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A cada ciclo de atividade cardíaca, a variação da [Ca2+]i (transiente de Ca
2+) causa ativação 
dos miofilamentos, promovendo a contração do coração. Contribuem para o transiente de 
Ca2+ tanto influxo do íon através do sarcolema, quanto a liberação de Ca2+ do retículo sarco-
plasmático (RS). O objetivo deste estudo foi contribuir com dados qualitativos e quantitativos 
sobre o transporte de Ca2+ no miocárdio humano, sobre o que ainda há muito pouca informa-
ção na literatura, especialmente em indivíduos sem doença cardiovascular aparente. Cardio-
miócitos foram isolados por digestão enzimática de fragmentos de tecido atrial obtidos de 
pacientes submetidos a cirurgia de tórax aberto, bem como de indivíduos sem doença cardio-
vascular conhecida, i.e., de doadores de transplante cardíaco ortotópico. As células foram per-
fundidas com solução de Tyrode a 23 °C e estimuladas eletricamente a 0,5 Hz. [Ca2+]i foi es-
timada a partir da emissão do indicador de Ca2+ indo-1. Os fluxos integrados de Ca2+ carrea-
dos pela ATPase de Ca2+ do RS (SERCA), trocador Na+/Ca2+ (NCX) e transportadores lentos 
(tomados como a ação conjunta do uniporter mitocondrial e da ATPase de Ca2+ do sarcolema) 
foram estimados pela fase de declínio de diferentes tipos de transientes de Ca2+. A partir des-
ses fluxos e do conteúdo de Ca2+ do RS, calculou-se a liberação fracional de Ca2+ do RS (FR) 
(Bassani et al., Gen Physiol Biophys 31:401-8, 2012). Os principais resultados foram: a) a 
amplitude de um transiente de Ca2+ evocado por estímulo elétrico foi de ~0,15 µM e o tempo 
de queda para 50% do seu valor máximo foi ~0,24 s; b) SERCA foi o principal transportador 
responsável pela remoção de Ca2+ do citosol, contribuindo com ~87% do fluxo total, enquanto 
NCX e os transportadores lentos contribuíram com ~8 e 5%, respectivamente; c) em células 
de corações de doadores, o transiente de Ca2+ apresentou queda mais rápida do que em paci-
entes cirúrgicos da mesma faixa etária, mas não houve diferenças entre os fluxos mediados 
pelos diferentes transportadores; d) não foi detectada influência significativa do sexo sobre 
transientes e fluxos de Ca2+; e) observou-se, com a idade, redução da amplitude do transiente 
de Ca2+ e da FR e aumento da atividade dos transportadores lentos. Conclui-se que: a) transi-
entes de Ca2+ de células atriais humanas são menores do que em espécies comumente utiliza-
das como modelos em estudos cardiovasculares; b) exceto pelo curso temporal do transiente 
de Ca2+, células de indivíduos com e sem doença cardiovascular comportaram-se de modo 
semelhante c) o envelhecimento está associado a alterações do transporte de Ca2+, o que pode 
justificar uma maior suscetibilidade a disfunções cardíacas.  






During cardiac cyclic activity, the transient increase in [Ca2+]i (Ca
2+ transient) promotes 
myocardial contraction by myofilament activation. Both transsarcolemmal Ca2+ influx and 
Ca2+ release from the sarcoplasmic reticulum (SR) contribute to the Ca2+ transient. The aim 
of this study was to contribute qualitative and quantitative information on Ca2+ transport in 
the human myocardium, especially from individuals without known cardiovascular disease. 
Cardiomyocytes were isolated by enzymatic digestion from fragments of atrial tissue obtained 
from patients undergoing open chest surgery or from healthy hearts, i.e., heart donors of or-
thotopic cardiac transplantation. Cells were perfused with Tyrode´s solution at 23 °C and 
electrically stimulated at 0.5 Hz. [Ca2+]i was calculated from the fluorescence emission of the 
Ca2+ indicator indo-1. The integrated Ca2+ fluxes carried by the SR Ca2+-ATPase (SERCA), 
Na+/Ca2+ exchanger (NCX) and slow transporters (sarcolemmal Ca2+-ATPase and mitochon-
drial Ca2+uniporter, which were lumped together) were estimated from the [Ca2+]i decline 
phase of different types of Ca2+ transients. The fractional SR Ca2+ release (FR) was calculat-
ed from these fluxes and the SR Ca2+ content (Bassani et al., Gen PhysiolBiophys 31:401-8, 
2012). The main findings were: a) the amplitude of electrically-evoked Ca2+ transients was 
~0.15 µM, whereas the half-time of [Ca2+]i decline was ~0.24 s; b) SERCA is the most im-
portant transporter for cytosolic Ca2+removal, carrying ~87% of the total flux, while NCX 
and the slow transporters carry ~8 and ~5%, respectively; c) [Ca2+]i declined faster in myo-
cytes from heart donors than from surgery patients in the same age range, but this was the 
only observed difference; d) sex-dependent differences in Ca2+ transients and fluxes were not 
detected; e) decrease in Ca2+ transient amplitude, FR and greater contribution of the slow 
transporters, were observed with increasing age. It may be concluded that: a) Ca2+ transients 
from human atrial cells are smaller than in animal models used in cardiovascular research; 
b) except for the transient time course, myocytes from humans with and without cardiovascu-
lar disease showed similar behavior regarding Ca2+cycling; c) aging-dependent remodeling 
associated with changes in Ca2+ handling may underlie greater susceptibility to cardiac dys-
function. 
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Doenças cardiovasculares são as principais causa de morte no mundo há mais de um 
século, tendo causado 17,5 milhões de mortes somente em 2012 (World Health Organization, 
2014; Mozaffarian et al., 2016). Dentro da população de idosos, vários aspectos da doença 
cardiovascular têm natureza epidêmica (e.g. hipertensão, aterosclerose, insuficiência cardíaca 
crônica) e as manifestações clínicas das doenças tornam-se mais frequentes e importantes com 
o envelhecimento (Lakatta & Sollott, 2002). Estima-se que até 2030, mais de 20% da popula-
ção dos EUA terá 65 anos ou mais (Colby & Ortman, 2014). No Brasil o cenário não é dife-
rente, segundo dados do IBGE, a expectativa de vida aumentou mais de 11 anos desde os anos 
80 e a parcela da população com 65 anos ou mais é a com maior taxa de crescimento (che-
gando a 4% ao ano), de modo que em 2030 mais de 13% da população brasileira estará acima 
dos 65 anos e o índice de envelhecimento1 será mais de duas vezes o atual: 76,39 em 2030, 
contra 36,00 em 2016 (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, 2013). Neste contexto, 
entender como o envelhecimento afeta a função do sistema cardiovascular, em particular o 
coração, é importante para a prevenção de doenças e melhoria das condições de vida do idoso. 
Um dos aspectos fundamentais do envelhecimento é a redução da capacidade de bombeamen-
to pelo coração (Stern et al., 2003; Donmez & Guarente, 2010), aspecto fortemente ligado ao 
papel do íon Ca2+ celular, fator modulador direto da contração muscular (Bers, 2001; 
Janczewski & Lakatta, 2010). 
Além das próprias doenças cardiovasculares, efeitos colaterais sobre o coração são 
comuns em vários tratamentos, muitas vezes inevitáveis. Dentre os medicamentos com efeitos 
potencialmente cardiotóxicos estão os antibióticos (Iannini, 2002) e, em particular, os análo-
gos das antraciclinas (e.g. doxorrubicina) usados para o tratamento do câncer (Shan et al., 
1996; Vejpongsa & Yeh, 2014). Praticamente todas as doenças e elementos tóxicos que afe-
tam o coração acabam por afetar ou serem diretamente determinadas por alterações na dinâ-
mica intracelular do íon Ca2+. Desequilíbrios nesta dinâmica têm como consequência distúr-
bios nas atividades elétrica e contrátil do músculo cardíaco, gerando arritmias e deficiência 
contrátil (Bers, 2001). 
                                                 
1 Número de pessoas com 60 anos ou mais para cada 100 pessoas com idade inferior a 15 anos. 
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1.1 Acoplamento excitação-contração no coração de mamíferos 
O coração é um órgão muscular capaz de gerar a força motriz necessária para manter o 
fluxo de sangue em todo o sistema vascular. Anatomicamente, o coração de mamíferos é di-
vidido em quatro câmaras, dois átrios e dois ventrículos, que são responsáveis pelo fluxo em 
dois sistemas circulatórios acoplados em série, a circulação pulmonar e a sistêmica. Vindo da 
circulação sistêmica, o fluxo sanguíneo chega ao coração pelo átrio direito via veias cava su-
perior e inferior. O sangue segue do átrio direito para o ventrículo direito através da válvula 
tricúspide, de onde é ejetado para a circulação pulmonar via artérias pulmonares. Nos capila-
res alveolares do pulmão ocorrem as trocas gasosas (hematose) entre o sangue e o ar no inte-
rior dos alvéolos e o sangue oxigenado retorna ao coração pelo átrio esquerdo por meio de 
quatro veias pulmonares. Do átrio esquerdo, o sangue segue para o ventrículo esquerdo atra-
vés da válvula mitral. Por fim, a contração do ventrículo esquerdo ejeta o sangue para a aorta 
de onde segue para a circulação sistêmica. Devido à característica anatômica do coração, a 
eficiência de bombeamento é atrelada a uma atividade rítmica e sequencial, com a contração 
dos átrios precedendo a contração ventricular, algo comandado pela atividade elétrica do co-
ração (Hall, 2016). 
A atividade elétrica cardíaca compreende os processos de geração e condução de po-
tenciais de ação ao longo do miocárdio. Inicialmente, a atividade elétrica é gerada no nódulo 
sinusal, localizado na junção da veia cava superior com o átrio direito, e de lá se propaga para 
as células atriais. A propagação ocorre pela presença de um acoplamento elétrico entre as cé-
lulas miocárdicas, o que é possível pela presença de junções comunicantes (também conheci-
das como junções gap) entre estas células. A propagação da atividade não segue diretamente 
dos átrios para os ventrículos, visto que estes são isolados eletricamente pela presença de teci-
do conjuntivo isolante. Assim, a atividade elétrica é propagada para os ventrículos por inter-
médio do nódulo atrioventricular, localizado na região posterior do septo interatrial, próximo 
à válvula tricúspide. O nódulo atrioventricular gera um atraso na condução elétrica, o que 
permite que os ventrículos permaneçam relaxados durante a sístole atrial. Feixe de His e fi-
bras de Purkinje conduzem a atividade elétrica nos ventrículos, do ápice para a base e do en-
docárdio para o epicárdio (Bers, 2001; Hwang et al., 2014; Kléber, 2014; Hall, 2016). 
Apesar da atividade elétrica possibilitar o sincronismo do coração, ela só é convertida 
em eficiência de bombeamento se acompanhada de uma atividade contrátil. O processo que 
permite acoplar a atividade elétrica do coração a sua atividade contrátil é conhecido por aco-
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plamento excitação-contração (AEC). Nas células cardíacas o AEC é mediado pelo íon Ca2+. 
A variação do potencial de membrana causada pelo potencial de ação promove uma mudança 
conformacional nas proteínas que constituem os canais de Ca2+ sensíveis à tensão elétrica do 
sarcolema (canais de Ca2+ tipo L), colocando-os num estado de condutância, o que permite 
um fluxo de Ca2+ do meio extracelular para o citoplasma, uma vez que a concentração extra-
celular de Ca2+ é cerca de quatro ordens de grandeza superior à intracelular. A elevação da 
concentração citosólica de Ca2+ livre ([Ca2+]i) aumenta a probabilidade de interação deste íon 
com os canais de Ca2+ sensíveis a Ca2+, também conhecidos como receptores de rianodina 
(RyR), do retículo sarcoplasmático (RS), promovendo a liberação dos estoques de Ca2+ do RS 
(liberação de Ca2+ induzida por Ca2+; Fabiato, 1983) e gerando um aumento da [Ca2+]i, de 
~150-250 nM para ~500-1000 nM. Tal elevação na [Ca2+]i favorece a ligação do Ca
2+ à tro-
ponina C dos miofilamentos, permitindo que a contração ocorra (Bers, 2001, 2002). 
O encurtamento dos sarcômeros das células cardíacas ocorre por um processo depen-
dente de Ca2+ e ATP conhecido como ciclo das pontes cruzadas. Inicialmente, numa condição 
de [Ca2+]i basal, o sarcômero encontra-se relaxado, com o filamento de miosina separado do 
filamento fino de actina. A separação do complexo actina-miosina é mantida pela tropomiosi-
na, que impede a ligação da miosina ao sítio ativo da actina. A elevação da [Ca2+]i promove o 
aumento da probabilidade de interação do Ca2+ com a troponina C, uma ligação que resulta 
em modificações na disposição da tropomiosina sob o filamento de actina, liberando os sítios 
ativos desta para interação com a miosina. A ligação da miosina com a actina reduz a afinida-
de da miosina com o Pi que a ela estava ligado (resultado da hidrólise de ATP de um ciclo 
prévio) e tal liberação de Pi gera uma mudança conformacional na cabeça da molécula de mi-
osina, promovendo uma rotação que gera força e “puxa” o filamento de actina em direção a 
linha média do sarcômero. Ao fim deste processo, o ADP que estava ligado à miosina (tam-
bém resultado da hidrólise de ATP de um ciclo prévio) é liberado, aumentando a afinidade da 
miosina pela actina e mantendo o sistema em um estado de rigor. Com a liberação de ADP e 
Pi, o sítio de catálise da miosina fica livre, permitindo a interação com uma molécula de ATP. 
A ligação do ATP à miosina reduz a afinidade da miosina pelo sítio de ligação na actina, 
promovendo a separação destes filamentos. Em seguida, a hidrólise do ATP em ADP + Pi 
pela miosina promove uma nova mudança conformacional na cabeça da miosina promovendo 
o retorno desta a posição inicial. A hidrólise do ATP também volta a aumentar a afinidade da 
miosina pela actina e um novo ciclo se inicia, se repetindo enquanto a [Ca2+]i for tal que favo-




O relaxamento é possibilitado pelo retorno da [Ca2+]i aos valores diastólicos por ação 
dos transportadores de Ca2+, o que reduz a probabilidade de interação do Ca2+ com a troponi-
na C. Os principais transportadores envolvidos nesse processo são a ATPase de Ca2+ do RS 
(SERCA), o trocador Na+/Ca2+ (NCX), ATPase de Ca2+ do sarcolema (PMCA) e uniporter 
mitocondrial de Ca2+ (MCU). Como são responsáveis por uma pequena parte do fluxo, PMCA 
e MCU em geral são agrupados como transportadores lentos (Bassani et al., 1994, 2012; 
Bassani & Bassani, 2002, 2003; Carvalho et al., 2012). Quando a [Ca2+]i retorna aos valores 
basais, a menor probabilidade de interação entre Ca2+ e troponina C permite o relaxamento do 
sarcômero. A esta variação da [Ca2+]i, que atinge rapidamente um pico e decai gradualmente 
até retornar aos valores de repouso dá-se o nome de transiente de Ca2+ (Bers, 2001, 2002). A 
Figura 1.1 apresenta uma visão esquemática dos fluxos de íons durante o processo de AEC 
em células cardíacas. 
 
 
Figura 1.1 – Representação esquemática dos fluxos de íons durante o processo de acoplamento excitação-
contração em células cardíacas. 
1.1.1 ATPase de Ca2+ do Retículo Sarcoplasmático 
A SERCA é uma proteína localizada no RS, ou retículo endoplasmático quando em 
células não-musculares, capaz de transportar o íon Ca2+ do citosol para o RS contra o gradien-
te de concentração à custa da hidrólise de ATP (Vangheluwe et al., 2005; Dally et al., 2010; 
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Lipskaia et al., 2014; Shareef et al., 2014). Trata-se de uma proteína integral da membrana 
sarco(endo)plasmática, cuja estrutura transmembrana possui três segmentos distintos separa-
dos por uma haste dos domínios citoplasmáticos (Toyoshima et al., 1993). 
Suas 3 principais isoformas são: SERCA1, SERCA2 e SERCA3 (Vangheluwe et al., 
2005; Shareef et al., 2014). Cada isoforma principal possui também variantes oriundas de 
splicing alternativo2, que são identificadas por letras ao fim do nome da isoforma principal. A 
SERCA1 é expressa em músculos esqueléticos, mas sob diferentes variantes no decorrer do 
desenvolvimento: SERCA1b é expressa em fetos e neonatos e SERCA1a em adultos. A 
SERCA2 é evolutivamente mais antiga e também mais difundida, sendo a variante SERCA2b 
expressa na maioria dos tipos celulares e a SERCA2a no RS de cardiomiócitos e músculos 
esqueléticos lentos (Vangheluwe et al., 2005). A terceira variante, SERCA2c, foi encontrada 
em diversos tipos celulares, incluindo cardiomiócitos (Dally et al., 2010) e a SERCA2d é ex-
pressa em músculo esquelético (Kimura et al., 2005), havendo a suspeita de estas variantes 
serem exclusivas de humanos (Dally et al., 2010; Lipskaia et al., 2014). A última isoforma, 
SERCA3, possui seis variantes, sendo expressa em diferentes tipos celulares (Vangheluwe et 
al., 2005), incluindo cardiomiócitos (Dally et al., 2010). 
A afinidade da SERCA pelo Ca2+ depende de suas isoformas e variantes, sendo 2b > 
2a > 1a > 2c > 3. Entretanto, todas possuem a mesma eficiência energética de transporte: para 
cada molécula de ATP hidrolisada, dois íons Ca2+ são transportados. Assim, como cada vari-
ante possui uma velocidade diferente de hidrólise do ATP, a sua capacidade de transporte 
pode ser compensada. A SERCA3, por exemplo, que possui a mais baixa afinidade por Ca2+, 
apresenta uma das maiores velocidade de hidrólise de ATP, cerca de 100 moléculas por se-
gundo (Chemaly et al., 2013). 
A ação da SERCA pode ser regulada por uma série de agentes farmacológicos 
(Shareef et al., 2014), entretanto, foram identificadas até o momento duas proteínas, phospho-
lamban e sarcolipina, que exercem uma regulação intrínseca no funcionamento da SERCA. 
Ambas se localizam na membrana do RS, associadas ao complexo da SERCA, e são capazes 
de reduzir a atividade de transporte pela redução da afinidade da SERCA pelo Ca2+ 
(Vangheluwe et al., 2005; Dally et al., 2010; Lipskaia et al., 2014; Shareef et al., 2014). Tan-
to o phospholamban quanto a sarcolipina possuem ações independentes, podendo se ligar a 
um mesmo sítio regulatório da SERCA (Chemaly et al., 2013), mas também possuem uma 
ação conjunta, na qual a sarcolipina liga-se diretamente ao phospholamban causando, em úl-
                                                 
2 Processo pelo qual um mesmo transcrito primário pode dar origem a diferentes mRNA, isso possibilita que um 
único gene possa codificar várias proteínas diferentes (Alberts et al., 2015). 
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tima análise, uma super-inibição da SERCA (Asahi et al., 2002; MacLennan et al., 2003). 
Apenas a isoforma SERCA3 foge a esta regra por não possuir o domínio de ligação ao phos-
pholamban (Toyofuku et al., 1993). 
1.1.2 Trocador Na+/Ca2+ 
O NCX é uma proteína integral de membrana da ordem de 120 kDa capaz de transpor-
tar Ca2+ contra seu gradiente eletroquímico à custa do contrafluxo de Na+ a favor do gradiente 
eletroquímico (Bers, 2001; Philipson et al., 2002; Srivastava et al., 2007; Khananshvili, 
2014). Neste sistema de contratransporte, a cada íon Ca2+ transportado contra o gradiente ele-
troquímico, três íons Na+ fluem a favor de seu gradiente eletroquímico. Por conta disso, o 
transporte de íons pelo NCX é eletrogênico, i.e., o balanço entre a corrente iônica de entrada e 
saída não é nulo (Eisner & Lederer, 1985; Bers, 2001; Khananshvili, 2014). O transporte de 
Ca2+ pelo NCX não ocorre em via única, o gradiente eletroquímico do Na+ pode ser utilizado 
pelo NCX para transporte de Ca2+ tanto para fora da célula (modo normal) quanto para seu 
interior (modo reverso). A direção do fluxo irá depender da força motriz do gradiente eletro-
químico de Na+ e Ca2+, o que está associado às concentrações extra e intracelular destes íons e 
ao potencial de membrana (Bers, 2001, 2002; Khananshvili, 2014). Em condições fisiológicas 
normais, quando a membrana de um cardiomiócito está em potencial de repouso (-75 mV; 
Bassani et al., 2004; Zafalon et al., 2013) e durante a maior parte do potencial de ação, o tro-
cador atua em seu modo normal, promovendo efluxo de Ca2+. Todavia, quando o potencial de 
membrana supera o potencial de reversão do NCX (e.g. no início de um potencial de ação) 
ocorre uma inversão do sentido da força motriz do gradiente eletroquímico e o trocador passa 
a atuar em seu modo reverso, promovendo influxo de Ca2+ (Bers, 2001, 2002; Khananshvili, 
2014). O potencial de reversão do trocador é definido por: 
     = 3    − 2       (1) 
onde      é o potencial de reversão do NCX e    e     são, respectivamente, os potenciais 
de equilíbrio dos íons Na+ e Ca2+ (Bers, 2002).  
A estrutura proteica tridimensional do NCX de mamíferos ainda não foi completamen-
te elucidada, mas sabe-se que ela é constituída por uma cadeia de 930 a 970 aminoácidos e 
teria uma estrutura muito similar àquela identificada no NCX da arqueobactéria Methanococ-
cus jannaschii (Jones et al., 1983): dez hélices transmembrana formam uma estrutura tubular 
no interior da qual se encontram os sítios de ligação dos íons que serão transportados, um sítio 
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de ligação ao Ca2+ e três sítios de ligação ao Na+ organizados em forma de diamante, na face 
citosólica forma-se um loop citosólico de função regulatória contendo dois domínios de liga-
ção ao Ca2+. Os três íons Na+ e o íon Ca2+ não podem ocupar ao mesmo tempo os sítios na 
estrutura em forma de diamante, de modo que a translocação dos íons não é simultânea e pode 
ser entendida como dois movimentos de transporte, um para translocar os três íons de Na+ 
seguido de outro para translocar o íon Ca2+ (Khananshvili, 2014). 
O NCX não é uma proteína muito abundante na célula, constituindo menos de 0,1% 
das proteínas de membrana, mas que, devido a sua alta taxa de translocação (2500 a 5000 
ciclos por segundo) e sua alta densidade na membrana de cardiomiócitos, possuem um papel 
importante na fisiologia cardiovascular de mamíferos. Os três tipos expressos em mamíferos 
são: NCX1, NCX2 e NCX3. NCX2 e NCX3 são expressos em células no cérebro e músculo 
esquelético, enquanto NCX1 possui uma expressão universal, incluindo cardiomiócitos (Linck 
et al., 1998; Philipson et al., 2002; Khananshvili, 2014). Ainda não foram relatadas variantes 
por splicing alternativo de NCX2, mas existem ao menos dezessete variantes de NCX1, sendo 
NCX1.1 o de maior expressão cardíaca, e cinco de NCX3. Tais variantes possuem diferenças 
apenas nos sítios regulatórios, de modo que diferentes variantes apresentam diferentes afini-
dades pelos íons, faixas dinâmicas e cinéticas de transporte. Um exemplo disso é que a intera-
ção de Ca2+ com domínios regulatórios no loop citosólico pode ter efeito positivo, negativo ou 
neutro na atividade de transporte iônico dependendo da variante (Philipson et al., 2002; 
Khananshvili, 2014).  
A atividade do NCX pode ser regulada por diversos fatores celulares, como concentra-
ções citosólicas de íons (Na+, Ca2+ e H+), PIP2, fosfoarginina, ATP, ERK1/2, JNK, p38 MA-
PKs e NO (Khananshvili, 2014). Um regulador endógeno é o phospholemman, uma fosfopro-
teína com 72 aminoácidos e um único domínio transmembrana, mais expressa em neonatos, 
porém ainda altamente presente em cardiomiócitos adultos (Srivastava et al., 2007). A regula-
ção do NCX pelo phospholemman se dá pela interação da cauda citosólica deste com o loop 
citosólico do NCX (Cheung et al., 2007). Entretanto, esta fosfoproteína atua não somente na 
regulação do NCX, mas também na Na+/K+-ATPase e canais de Ca2+ tipo L. Notadamente, a 
inespecificidade é também um problema no uso de fármacos para ação sobre o NCX, algo que 
pode ser uma consequência da falta de um completo entendimento da estrutura do NCX, es-
pecialmente das regiões regulatórias em cada isoforma e variante (Khananshvili, 2014).   
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1.1.3 ATPase de Ca2+ do Sarcolema 
A PMCA é uma proteína integral da membrana plasmática e uma detrusora primária 
de Ca2+ em todas as células eucarióticas (Brini et al., 2013; Lopreiato et al., 2014; Strehler, 
2015). Apresenta alta afinidade e seletividade pelo Ca2+, sendo capaz de transportar este íon 
contra o gradiente eletroquímico à custa do consumo de ATP. Porém, apresenta uma eficiên-
cia menor que a SERCA, transportando apenas um íon Ca2+ a cada molécula de ATP hidroli-
sada (Strehler, 2015). Sua estrutura é formada por dez hélices transmembrana que constituem 
o domínio M da proteína e uma região citosólica, formada por dois loops e uma cauda C-
terminal, onde são localizados quatro domínios citosólicos principais: domínio A (atuador), 
domínio P (fosforilação), domínio N (nucleotídeo, região onde se localiza o sítio de ligação 
do ATP que será hidrolisado) e domínio R (regulatório, região na cauda C-terminal onde se 
localiza o sítio de ligação do Ca2+) (Lopreiato et al., 2014; Strehler, 2015). 
Em mamíferos já foram descritas quatro isoformas oriundas de diferentes genes: 
PMCA1, PMCA2, PMCA3 e PMCA4. As isoformas PMCA1 e PMCA4 são ubíquas e ex-
pressas em cardiomiócitos (Brini et al., 2013; Strehler, 2015). Além destas isoformas princi-
pais existe uma grande variedade de possíveis splicing alternativos nos transcritos primários 
dos genes das PMCAs. Mais de trinta possíveis variáveis já foram descritas teoricamente, mas 
por haver uma grande carência de anticorpos específicos para estas variantes, apenas cerca de 
vinte foram confirmadas experimentalmente (Strehler, 2015). 
A PMCA possui um sistema próprio de regulação. Uma região no domínio R da prote-
ína liga-se ao corpo principal e promove sua auto-inibição (Lopreiato et al., 2014). Desta ca-
racterística advém o sistema de regulação mais conhecido da PMCA, exercido pela calmodu-
lina. A calmodulina possui um sítio de ligação no domínio R que uma vez ocupado remove o 
domínio R do corpo da proteína e aumenta em muito a sua afinidade pelo Ca2+ (Brini et al., 
2013; Lopreiato et al., 2014). Algo interessante é que como o sítio de ligação da calmodulina 
está em uma região sujeita a splicing alternativo, então diferentes variantes apresentam dife-
rentes níveis de regulação pela calmodulina e, consequentemente, diferentes cinéticas de 
transporte de Ca2+ (Strehler, 2015). Em condições de sobrecarga de Ca2+, a ativação da calpa-
ína pode levar essa enzima a clivar a região C-terminal da PMCA, o que impede sua auto-
inibição e torna a PMCA constitutivamente ativada e independente de calmodulina (Lopreiato 
et al., 2014). Outras formas de regulação das PMCAs envolvem fosforilação por PKA e PKC 
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e a ação de fosfolipídios ácidos, estes últimos são capazes de aumentar a afinidade da PMCA 
pelo Ca2+ em níveis superiores aos obtidos pela calmodulina (Lopreiato et al., 2014). 
Apesar das variadas formas endógenas de regulação da PMCA, seu estudo funcional 
ainda é limitado pela carência de fármacos específicos. Atualmente os fármacos mais utiliza-
dos são o vanadato e a eosina (Bassani et al., 1995c), ambos inibem a PMCA atuando no seu 
sítio de ligação de ATP (Pande et al., 2011). Porém, por serem não-seletivos, acabam por atu-
ar nos sítios de ligação de ATP em outras ATPases, incluindo a SERCA (O’Neal et al., 1979; 
Pick & Karlish, 1980). Recentemente uma nova classe de fármacos capaz de inibir de forma 
específica as PMCAs foi desenvolvida. Denominadas caloxinas, esta classe interage com sí-
tios alostéricos das PMCAs, possuindo especificidade para diferentes isoformas, o que a torna 
uma promissora ferramenta para estudo da PMCA (Pande et al., 2011). 
1.1.4 Uniporter mitocondrial 
Durante muito tempo a captação de Ca2+ pela mitocôndria foi subestimada frente a ou-
tros transportadores mais ávidos pelo íon (De Stefani et al., 2015).  Entretanto, a mobilidade 
desta organela no interior da célula, que permite a ela se posicionar estrategicamente em regi-
ões de maior demanda energética, e a sua capacidade de regular e ser regulada por Ca2+ são 
grandes indícios de sua importância na dinâmica deste íon (Kamer & Mootha, 2015). Diferen-
te dos outros sistemas de transporte já apresentados até aqui, o transporte de Ca2+ para a mito-
côndria é mediado pelo MCU a favor de seu gradiente eletroquímico, sem necessidade de 
consumo direto de ATP ou troca por outro íon, mas às custas da dissipação do potencial de 
membrana gerado pela cadeia transportadora de elétrons (Gunter & Pfeiffer, 1990). Apesar de 
existirem evidências de outras vias que possibilitam um acesso basal de Ca2+ à matriz mito-
condrial, o MCU é tido como a via primária de influxo de Ca2+ para esta organela, principal-
mente em condições que geram um influxo agudo do íon (Kwong et al., 2015; Luongo et al., 
2015). A elevação da [Ca2+] na matriz mitocondrial, mesmo que contribua para dissipar o 
potencial de membrana mitocondrial, tem uma resultante positiva na produção de ATP, uma 
vez que pode regular positivamente, de forma direta ou indireta, pelo menos três desidrogena-
ses do ciclo de Krebs (McCormack et al., 1990; Hansford & Zorov, 1998; De Stefani et al., 
2015; Luongo et al., 2015; Winslow et al., 2015)  e a ATP sintase (Territo et al., 2000), enzi-
ma responsável pela produção de ATP na mitocôndria. Por outro lado, uma elevação acentua-
da do [Ca2+] na matriz pode levar a formação dos poros de transição de permeabilidade mito-
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condrial, permitindo a liberação para o citoplasma de sinalizadores capazes de disparar o pro-
cesso de apoptose (Berridge et al., 1998; Case et al., 2007; De Stefani et al., 2015; Luongo et 
al., 2015). Em condições normais a sobrecarga não ocorre visto que o Ca2+ que entra via 
MCU pode ser removido da mitocôndria pela ação de trocadores que transportam Ca2+ em 
troca de Na+ ou H+, garantindo assim a homeostase do íon na organela (Kamer & Mootha, 
2015). 
Diferente do que se imaginava, recentemente mostrou-se que o MCU não é um canal 
formado apenas por uma proteína única, mas sim por um complexo proteico constituído de 
uma subunidade que forma o poro na membrana interna da mitocôndria, associada a subuni-
dades regulatórias (De Stefani et al., 2015; Kamer & Mootha, 2015). À luz do que se conhece 
atualmente, o complexo MCU é constituído de seis estruturas, três das quais são proteínas 
integrais na membrana interna da mitocôndria (subunidade formadora do canal – MCU; subu-
nidade regulatória b – MCUb; regulador essencial do MCU – EMRE), e três proteínas capta-
doras de Ca2+ localizadas no espaço intermembranas (MICU1, MICU2 e MICU3) (Kamer & 
Mootha, 2015). As proteínas captadoras são responsáveis por garantir a abertura do MCU 
somente na presença de [Ca2+]i elevada, em condições basais elas mantêm o MCU fechado, o 
que evita a ocorrência de sobrecarga de Ca2+ na mitocôndria (De Stefani et al., 2015). 
Ruthenium red, Ru360 e gadolínio (Gd3+) são ferramentas comumente utilizadas no 
estudo do MCU em mitocôndrias, uma vez que constituem potentes inibidores deste transpor-
tador (De Stefani et al., 2011; Kamer & Mootha, 2015). Todavia, seu uso é restrito a estudos 
com mitocôndrias isoladas ou estudos eletrofisiológicos (que permitem acesso ao meio intra-
celular), pois não são capazes de atravessar a membrana plasmática, limitando seu uso em 
células intactas (Kamer & Mootha, 2015). 
1.2 O papel do Ca2+ no coração de mamíferos 
O íon Ca2+ está envolvido em uma grande gama de processos nas células em geral, in-
do muito além de sua já discutida participação no acoplamento excitação-contração de células 
cardíacas. Essa grande versatilidade do Ca2+ como um agente sinalizador ou controlador de 
processos celulares deu a este íon o título de “sinal de vida e morte” (Berridge et al., 1998). A 
maioria das células conhecidas apresenta um nível bastante constante de [Ca2+]i (~100 nM) 
visto que variações na [Ca2+]i podem desencadear diferentes processos, incluindo os de morte 
celular (Berridge et al., 1998; Case et al., 2007). Células cardíacas, por sua vez, estão sujeitas 
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a constantes ciclos de elevação e queda da [Ca2+]i a cada ciclo de batimento (Bers, 2001, 
2002). Em face disso, seria razoável supor que a oscilação de um sinalizador tão importante e 
onipresente teria como consequência mais do que apenas o acoplamento excitação-contração 
nas células cardíacas. 
Uma importante molécula sinalizadora que atua como sensor de Ca2+ nas células é a 
calmodulina, uma proteína que tem seu estado conformacional alterado caso esteja associada 
ou não ao Ca2+ (Chin & Means, 2000; Mattiazzi et al., 2015). A própria elevação da [Ca2+]i no 
acoplamento excitação-contração, promove uma maior interação do Ca2+ com a calmodulina 
o que atua como feedback deste processo. Por exemplo, nos canais de Ca2+ tipo L, o Ca2+ atua 
como um sinal que promove a inativação da corrente de Ca2+. Canais estes que são inativados 
tanto pela repolarização do potencial de membrana quanto pela interação do Ca2+ com a cal-
modulina associada a estes canais (Yue et al., 1990). Situação semelhante ocorre nos RyR, 
que podem ser regulados por interação com a calmodulina ou fosforilados por ação da quinase 
de proteína dependente de Ca2+/calmodulina II (CaMKII): o primeiro caso reduz e o segundo 
eleva a atividade dos RyR (Balshaw et al., 2001; Wehrens et al., 2004; Mattiazzi et al., 2015). 
Como CaMKII é ativada pela calmodulina ligada ao Ca2+, ela acaba tendo seu padrão de ati-
vação associado aos transientes de Ca2+ das células cardíacas e atua fosforilando diversos al-
vos importantes na excitabilidade de membrana (canais sensíveis a tensão elétrica de Ca2+, 
Na+ e K+) e no controle da [Ca2+]i  (RyR e phospholamban), além de diversas outras funções 
que vão desde resposta inflamatória até transcrição gênica e morte celular (Swaminathan et 
al., 2012; Mattiazzi et al., 2015). Além das vias associadas à CaMKII, outras importantes vias 
de sinalização também estão associadas à dinâmica de Ca2+, como as associadas a espécies 
reativas de oxigênio (ROS) e às quinases de proteína dependentes de cAMP (PKA), cGMP 
(PKG) e Ca2+ e diacilglicerol (PKC) (Winslow et al., 2015). 
As grandes variações de [Ca2+]i que ocorrem nos cardiomiócitos se propagam rapida-
mente por toda a célula, chegando inclusive a afetar a concentração de Ca2+ no nucleoplasma, 
fluído que compreende o interior do núcleo celular, podendo regular a transcrição gênica em 
um processo denominado acoplamento excitação-transcrição (Ljubojevic & Bers, 2015). O 
núcleo é uma região delimitada pela carioteca, um envelope duplo de membrana, onde estão 
presentes os poros nucleares, que são estruturas que permitem a difusão bidirecional de íons e 
pequenas moléculas entre nucleoplasma e citoplasma (Alberts et al., 2015). Devido a esta 
conexão direta entre núcleo e citoplasma, o surgimento de um transiente de Ca2+ no citoplas-
ma acarreta o surgimento de um transiente de Ca2+ também no núcleo (Ljubojevic & Bers, 
2015). Ao que tudo indica, o núcleo também pode apresentar uma regulação de Ca2+ intrínse-
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ca, uma vez que transportadores de íons (incluindo a SERCA) são expressos na carioteca 
(Ljubojevic & Bers, 2015; Winslow et al., 2015) e o lúmen da carioteca é confluente com o 
RS, o que permite a difusão de Ca2+ entre estes compartimentos (Wu & Bers, 2006). Os fato-
res de transcrição dependentes de Ca2+ estão presentes tanto no citoplasma quanto no núcleo e 
podem promover a ativação de genes específicos em resposta a variações de Ca2+ em ambos 
os compartimentos (Ljubojevic & Bers, 2015). Mais uma vez a associação de Ca2+ com cal-
modulina exerce papel chave no processo: Ca2+/calmodulina ativa CaMKII que promove a 
ativação de myocyte enhancer factor-2 e fosforilação de histona deacetilases;  
Ca2+/calmodulina também ativa calcineurina, uma fosfatase que atua sobre o fator nuclear de 
células T ativadas (apesar do nome, está presente em miócitos cardíacos) e permite transloca-
ções deste fator para o núcleo (Ljubojevic & Bers, 2015; Mattiazzi et al., 2015). 
Uma interessante característica dos cardiomiócitos é a sua capacidade de suprir a de-
manda energética de um processo como o acoplamento excitação-contração em um período 
tão curto de tempo. De fato, uma grande quantidade de ATP é necessária para a formação das 
pontes cruzadas e consequente contração muscular e também para restauração dos níveis ba-
sais de Ca2+ que possibilitam o relaxamento (ver seção 1.1). O suprimento de ATP a cada 
ciclo de contração-relaxamento pode ser controlado por um processo conhecido por acopla-
mento excitação-energética, i.e., um acoplamento entre o consumo de ATP e a sua produção 
(Kamer & Mootha, 2015; Winslow et al., 2015). Mais uma vez o íon Ca2+ é o sinalizador res-
ponsável por realizar tal acoplamento por meio da ativação de enzimas desidrogenases sensí-
veis a Ca2+ constituintes do ciclo de Krebs (McCormack et al., 1990; Hansford & Zorov, 
1998; De Stefani et al., 2015; Winslow et al., 2015) e da ativação direta da ATP sintase 
(Territo et al., 2000). Como a elevação da [Ca2+]i durante um transiente de Ca
2+ também gera 
uma elevação na [Ca2+] na matriz mitocondrial (ver seção 1.1.4), o ciclo de Krebs é “acelera-
do” pela ativação das desidrogenases, aumentando a força motriz para a produção de ATP, 
juntamente com a ativação da própria ATP sintase. Entretanto, ainda não há consenso de que 
o influxo de Ca2+ seria suficientemente grande e rápido para alterar a produção de ATP a cada 
ciclo de contração (Territo et al., 2001; Boyman et al., 2014; Williams et al., 2015).  
Em resumo, o íon Ca2+ atua não somente no acoplamento excitação-contração, mas 
também na regulação da transcrição gênica, da produção de energia e da modulação de diver-
sas vias de sinalização celular. 
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1.3 Disfunções na dinâmica intracelular de Ca2+ 
Os males e agentes tóxicos que afetam o coração estão associados, direta ou indireta-
mente, a alterações na dinâmica intracelular do íon Ca2+. Desequilíbrios nesta dinâmica têm 
como consequência distúrbios nas atividades elétrica e contrátil do músculo cardíaco, poden-
do gerar arritmias e depressão contrátil (Bers, 2001; ter Keurs & Boyden, 2007; Heijman et 
al., 2016). No caso das arritmias, uma clássica associação com o Ca2+ ocorre nos casos de 
sobrecarga do RS, o que pode promover uma maior liberação espontânea de Ca2+ da organela 
levando ao surgimento de ondas de elevação do [Ca2+]i propagáveis (waves) na célula 
(Takamatsu & Wier, 1990; Díaz et al., 1997). Tais elevações transitórias da [Ca2+]i podem 
ocorrer após ou durante um potencial de ação, e desencadear um fenômeno elétrico conhecido 
como pós-despolarização (Fozzard, 1992), dado que a remoção do Ca2+ citosólico via NCX é 
eletrogênica (seção 1.1.2). Pós-despolarizações que ocorrem durante o potencial de ação, an-
tes da repolarização completa da membrana, são chamadas de pós-despolarizações precoces, e 
aquelas que ocorrem após a membrana retornar a seu potencial de repouso são ditas pós-
despolarizações tardias (Fozzard, 1992). Estes eventos elétricos podem provocar arritmias ao 
evocar um potencial de ação ou promover reentrada elétrica, assim como contribuir para a 
perpetuação das arritmias (Fozzard, 1992; ter Keurs & Boyden, 2007; Heijman et al., 2016). 
A sobrecarga de Ca2+ do RS não é a única condição para ocorrência das pós-depolarizações, 
mutações ou agentes que alterem o funcionamento dos participantes da dinâmica de Ca2+, 
como RyR, calsequestrina e canais de Ca2+,  também podem levar a este processo (ter Keurs 
& Boyden, 2007; Paavola et al., 2015; Heijman et al., 2016). Em humanos, o surgimento de 
pós-despolarizações associadas à liberação de Ca2+ do RS pode atuar como um promotor de 
arritmias em pacientes com fibrilação atrial3 (Hove-Madsen et al., 2004; Voigt et al., 2012, 
2014; Fabritz et al., 2015). 
A fibrilação atrial é uma condição muito prevalente em pacientes com insuficiência 
cardíaca, de tal forma que 40% dos pacientes com fibrilação atrial ou insuficiência cardíaca 
irão desenvolver a outra patologia (Mozaffarian et al., 2016). Nestes casos, alterações na di-
nâmica de Ca2+ são progressivas e promovem uma série de consequências patológicas, como: 
atividade contrátil mais fraca e lenta, com perda de sincronismo e comprometimento do rela-
xamento, arritmias e hipertrofia compensatória (Luo & Anderson, 2013; Fabritz et al., 2015). 
                                                 
3 Fibrilação atrial: trata-se de uma condição em que ao invés de ocorrerem contrações rítmicas das fibras muscu-
lares do átrio, ocorrem múltiplas pequenas ondas de contrações rápidas, irregulares e dessincronizadas que se 
espalham ao mesmo tempo, em diferentes direções, pelo músculo atrial (Hall, 2016). 
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Estas características estão associadas a uma redução da amplitude dos transientes de Ca2+ 
(Piacentino et al., 2003; Clarke et al., 2015), aumento da liberação espontânea de Ca2+ do RS 
(Yano et al., 2000) e redução da recaptação deste íon pela SERCA (Hasenfuss et al., 1994; 
Piacentino et al., 2003; Clarke et al., 2015), o que consequentemente reduz a concentração de 
cálcio no RS ([Ca2+]RS) e, posteriormente, a liberação de Ca
2+ para a contração (Pieske et al., 
1999, 2002; Piacentino et al., 2003). Diversos componentes da dinâmica de Ca2+ apresentam 
funcionamento alterado no coração insuficiente, sendo que alterações em canais de Ca2+, 
RyR, NCX, SERCA,  MCU (Luo & Anderson, 2013) e PMCA (Kuo et al., 1987) já foram 
relatados nesta condição patológica (Fabritz et al., 2015). 
Tanto em condições de insuficiência cardíaca, como em condições de desequilíbrio 
hemodinâmico, podem surgir adaptações que culminem em uma hipertrofia compensatória do 
miocárdio, algo que se reflete em uma série de alterações progressivas na dinâmica de Ca2+ 
(Balke & Shorofsk, 1998). Neste caso os transientes de Ca2+ apresentam-se reduzidos (Díaz et 
al., 2004) ou inalterados (Balke & Shorofsk, 1998), mas com fase de queda mais lenta (Díaz 
et al., 2004), algo comumente explicado por uma menor captação de Ca2+ para o RS em de-
corrência de uma reduzida atividade e expressão da SERCA (Balke & Shorofsk, 1998; Díaz et 
al., 2004; Zhang et al., 2015). A menor captação de Ca2+ para o RS, somado a uma maior 
liberação espontânea do íon, acarreta em uma redução do conteúdo de Ca2+ armazenado nesta 
organela (Díaz et al., 2004; Zhang et al., 2015). Estas disfunções na dinâmica de Ca2+ são 
variáveis em diferentes estágios e tipos de hipertrofia (Toischer et al., 2010) e de modo geral 
favorecem ou predispõe o coração para o surgimento de arritmias (Balke & Shorofsk, 1998; 
Zhang et al., 2015). 
No mundo contemporâneo, um número cada vez maior de pessoas está submetida a fa-
tores que podem levar a outro mal cardíaco, a isquemia do miocárdio. Estes fatores incluem 
hipercolesterolemia, hipertensão arterial, sobrepeso, sedentarismo, diabetes, entre outros 
(Mozaffarian et al., 2016). A gravidade da situação atual fica clara ao olharmos para as esta-
tísticas levantadas nos Estados Unidos, onde a American Heart Association estima que a cada 
42 segundos um americano sofrerá um infarto do miocárdio, totalizando mais de 750 mil 
eventos por ano (Mozaffarian et al., 2016). A isquemia do miocárdio ocorre por redução ou 
supressão do fluxo sanguíneo coronariano, e, consequentemente, do aporte de oxigênio e nu-
trientes para as células miocárdicas (Hall, 2016). Nesta condição, em poucos minutos o su-
primento de energia é drasticamente reduzido, uma vez que o menor aporte de oxigênio reduz 
a produção de ATP via fosforilação oxidativa (Garcia-Dorado et al., 2012; Webster, 2012) e 
eleva a produção de ácido lático na glicólise (Alberts et al., 2015), acidificando o citoplasma 
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(Garcia-Dorado et al., 2012; Webster, 2012). Tais eventos podem promover alterações nos 
gradientes eletroquímicos dos íons (H+, K+, Ca2+, Na+ e Mg2+) e, portanto, do transporte des-
tes através do sarcolema (Cascio et al., 1995). A bomba Na+/K+ e a troca Na+/H+ são com-
prometidas e produzem um acúmulo de Na+ citosólico que será refletido em elevação da 
[Ca2+]i por ação do NCX (Garcia-Dorado et al., 2012; Webster, 2012) e menor atividade da 
SERCA (Garcia-Dorado et al., 2012). Tais alterações comprometem a dinâmica de Ca2+ e 
parte do fluxo de Ca2+ que antes era captado pelo RS é desviado para as mitocôndrias, poden-
do levar ao acúmulo de Ca2+ na matriz mitocondrial e sinalização de apoptose (Garcia-Dorado 
et al., 2012; Webster, 2012). As lesões causadas ao miocárdio neste tipo de evento são uma 
das principais causas de insuficiência cardíaca (Luo & Anderson, 2013) e, apesar de necessá-
ria para a sobrevivência, o retorno do fluxo sanguíneo ao tecido isquêmico não é totalmente 
benéfico, pois pode desencadear a liberação de espécies reativas de oxigênio, desequilíbrio 
iônico, hipercontratura e morte celular (Garcia-Dorado et al., 2012; Webster, 2012). 
Outras patologias, que não aquelas do sistema cardiovascular, também podem indire-
tamente levar ao surgimento de efeitos maléficos ao coração, em geral também por desequilí-
brio na dinâmica de transporte e regulação do Ca2+ nos cardiomiócitos. A diabetes, por exem-
plo, está associada ao surgimento de doenças cardiovasculares, que são a principal causa de 
morte entre diabéticos (Belke & Dillmann, 2004; Isfort et al., 2014). A principal característica 
da cardiopatia diabética é a perda da força de contração do músculo cardíaco, comprometendo 
sua eficiência bombeadora (Belke & Dillmann, 2004; Isfort et al., 2014) e constituindo, as-
sim, um fator de risco para o desenvolvimento de insuficiência cardíaca (Isfort et al., 2014; 
Mozaffarian et al., 2016). Essa menor contratilidade tem sido atribuída a uma reduzida capa-
cidade de armazenamento de Ca2+ pelo RS (Belke & Dillmann, 2004; Lacombe et al., 2007), 
tanto por uma menor expressão de calsequestrina (Shi et al., 2013) como por uma menor cap-
tação em consequência da redução da atividade da SERCA (Belke & Dillmann, 2004; 
Lacombe et al., 2007), evidenciada por uma menor expressão de SERCA (Belke & Dillmann, 
2004; Lacombe et al., 2007; Shi et al., 2013) e maior de phospholamban (Belke & Dillmann, 
2004). Também já foram relatadas variações, contraditórias, na atividade do NCX (Belke & 
Dillmann, 2004; Lacombe et al., 2007). Como resultado, os transientes de Ca2+ possuem uma 
menor amplitude e um declínio mais lento, justificando os problemas contráteis observados na 
cardiomiopatia diabética (Belke & Dillmann, 2004; Lacombe et al., 2007). O comprometi-
mento da dinâmica normal de transporte do Ca2+ também produz uma condição de stress do 
retículo endo/sarcoplasmático (Shi et al., 2013), algo capaz de gerar reações que podem com-
prometer a produção de ATP pelas mitocôndrias, o que está associado a uma maior produção 
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de espécies reativas de oxigênio e comprometimento dos fluxos de íons, incluindo Ca2+ (Isfort 
et al., 2014), culminando em apoptose e morte celular (Shi et al., 2013). Apesar de possuir 
diferenças na sua fisiopatologia, as alterações na dinâmica de Ca2+ presentes na cardiomiopa-
tia diabética foram descritas em ambos os tipos de diabetes4 (Belke & Dillmann, 2004; Isfort 
et al., 2014).  
Muito se conhece do transporte e regulação de Ca2+ em condições fisiológicas e pato-
lógicas por estudos em modelos animais, porém possuímos pouca informação em humanos, 
especialmente do ponto de vista quantitativo. Tal enfoque é muito importante para fomentar 
novas abordagens terapêuticas, uma vez que as proteínas envolvidas no transporte e regulação 
do íon Ca2+ são constantemente exploradas como alvos para novos tratamentos (Antoons & 
Sipido, 2008; Dobrev & Nattel, 2008; Talukder et al., 2009; Brini et al., 2013; Giacomello et 
al., 2013; Khananshvili, 2014; Shareef et al., 2014; Kamer & Mootha, 2015; Voigt et al., 
2015a). Neste sentido, conhecer melhor o modelo humano pode fornecer insights para o de-
senvolvimento de terapias, para a escolha de melhores modelos animais para o estudo do sis-
tema cardiovascular, além de permitir a atualização de modelos matemáticos utilizados para 
simulações. 
 
                                                 
4 Diabetes Tipo 1: caracterizada pela ausência ou insuficiência na produção de insulina, o paciente é insulino-
dependente. Diabetes Tipo 2: caracterizada pela perda ou reduzida capacidade das células em responder à insuli-




2.1 Objetivos gerais 
O objetivo do presente trabalho foi, a partir da medição de transientes de Ca2+ em 
miócitos atriais isolados de corações humanos, calcular parâmetros cinéticos estimados dos 
principais transportadores de Ca2+, com base nos quais foram estimados os valores quantitati-
vos do fluxo de Ca2+ mediado pelos sistemas de transporte (SERCA, NCX e transportadores 
lentos) durante o relaxamento e sua contribuição relativa para o ciclo de Ca2+ na célula. 
2.2 Objetivos específicos 
 Caracterizar os transientes de Ca2+ evocados por estimulação elétrica em cardi-
omiócitos atriais humanos. 
 Estimar a [Ca2+]RS. 
 Estimar indiretamente os parâmetros cinéticos dos sistemas de transporte de 
Ca2+: SERCA, NCX e transportadores lentos (PMCA e MCU). 
 Estimar os fluxos de Ca2+ pelos sistemas de transporte de Ca2+ durante o rela-
xamento. 
 Estimar a participação relativa de cada sistema de transporte para o relaxamen-
to. 
 Determinar a influência do sexo e da idade do paciente na dinâmica de trans-
porte de Ca2+. 
 Identificar se a dinâmica de transporte de Ca2+ difere em células de corações 
sem patologia conhecida (obtidas em coração de doadores de transplante) em 





3 MATERIAL E MÉTODOS 
3.1 Obtenção de amostras 
Para realização dos estudos foram utilizados fragmentos de miocárdio atrial de cora-
ções humanos, retirados como procedimento de rotina durante cirurgias para revascularização 
miocárdica, troca de válvulas cardíacas ou transplante cardíaco realizadas no Hospital das 
Clínicas da UNICAMP. A captação do material se deu por colaboração com a equipe de ci-
rurgia cardíaca, especialmente com o Prof. Dr. Orlando Petrucci Jr, do Departamento de Ci-
rurgia da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP, e com o médico residente do Hospi-
tal das Clínicas da UNICAMP Dr. Felipe Augusto da Silva Souza. 
Todo o procedimento para obtenção e utilização do material humano foi aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP (CAAE: 
32931014.0.0000.5404, Anexo I). 
3.1.1 Transplante cardíaco ortotópico 
No procedimento usual de transplante cardíaco ortotópico, durante a preparação do co-
ração a ser implantado, é necessária a separação das estruturas adjacentes que são trazidas 
durante o procedimento de retirada do doador. Neste processo de dissecção, sempre é feita a 
ressecção de um segmento do átrio esquerdo do coração doado, de formato retangular, unindo 
as quatro veias pulmonares. Isto permite a sutura do átrio esquerdo do receptor com o átrio 
esquerdo do enxerto a ser implantado (Craig et al., 2014). Esta porção do átrio esquerdo foi 
utilizada para obtenção de cardiomiócitos isolados, uma vez que ela normalmente é descarta-
da por não ter qualquer utilidade. 
3.1.2 Revascularização miocárdica e substituição de válvulas 
Nas cirurgias eletivas de revascularização do miocárdio, o átrio direito é incisado para 
serem inseridas cânulas venosas que conectam o paciente ao sistema de circulação extracor-
pórea. Dependendo do caso, isto também pode ser necessário em algumas cirurgias para subs-
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tituição de válvulas cardíacas. Com a incisão do átrio direito, pequenos fragmentos com apro-
ximadamente 200-600 mg de tecido são sempre descartados. A retirada deste tecido não im-
plica em qualquer mudança da técnica cirúrgica ou expõe o paciente a risco maior que aquele 
relacionado ao procedimento cirúrgico proposto. Além disso, é possível que ocorra a retirada 
de partes da parede dos átrios no procedimento, que seriam descartados, mas que também 
podem ser aproveitados para o isolamento de cardiomiócitos. 
3.2 Isolamento de cardiomiócitos humanos 
Imediatamente após a retirada do fragmento atrial, este foi imerso em solução cardio-
plégica (30 mM KCl, 10 mM KH2PO4, 1 mM MgCl2.6H2O, 10 mM HEPES, 11 mM glicose, 
20 mM taurina, 70 mM ácido glutâmico), resfriada a 4 °C e pré-oxigenada, e transferido do 
Centro Cirúrgico do Hospital da Clínicas da UNICAMP para o Laboratório de Pesquisa Car-
diovascular do Centro de Engenharia Biomédica (CEB) da UNICAMP, onde foram isolados 
os cardiomiócitos. O procedimento para isolamento utilizado foi adaptado daqueles previa-
mente descritos na literatura por Voigt et al. (2013) e Fischer et al. (2014). 
O material foi dissecado e cortado em pequenas partes (~1 mm3), lavado duas vezes 
em solução cardioplégica e duas vezes em solução de Tyrode adaptada para o isolamento de 
células (TyrCI; 140 mM NaCl, 6 mM KCl, 10 mM HEPES, 2,5 mM MgCl2, 11 mM glicose). 
Os fragmentos foram incubados em uma câmara de isolamento (Figura 3.1) contendo TyrCI 
acrescido de 0,6 mg/mL de colagenase I (Worthington Biochemical Corporation, Lakewood, NJ, 
EUA). A câmara foi aquecido a 37 °C, sendo constantemente realizado borbulhamento com 
oxigênio e leve agitação magnética. Após 10 min de digestão 20 µM de CaCl2 foram adicio-
nados. A partir de então, uma alíquota de 10 µL de solução foi observada ao microscópio a 
cada 5 min, em busca da presença de vestígios de células (células, íntegras ou não). Ao serem 
identificados tais vestígios (~15-30 min após adição de CaCl2), o sobrenadante da solução 
enzimática foi removido e o material restante na câmara foi ressuspenso em uma nova solução 
TyrCI acrescida de 0,6 mg/mL de colagenase I e 20 µM de CaCl2. Novamente, uma alíquota 
de solução era observada ao microscópio a cada 5 min até serem encontradas células de quali-
dade adequada (Figura 3.2, cardiomiócitos alongados e com estriação visível), quando então a 
digestão era interrompida pela adição de 0,5 mg/mL de albumina sérica bovina (ASB; Calbio-
chem, San Diego, CA, EUA). Ao final da etapa de digestão, o sobrenadante era removido e 
centrifugado por 10 min a 95 G, enquanto o material restante na câmara era ressuspenso em 
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solução cardioplégica acrescida de 0,5 mg/mL de ASB e agitado magneticamente até serem 
novamente encontradas células de qualidade, para então o sobrenadante ser também centrifu-
gado por 10 min a 95 G. Após a centrifugação, os sobrenadantes foram removidos e as células 
sedimentadas ressuspensas em solução cardioplégica contendo 0,5 mg/mL de ASB. As sus-
pensões de células foram armazenadas a 4 °C até seu uso. 
 
 
Figura 3.1 – Câmara de incubação utilizada para digestão de fragmentos de átrio humano. 
 
Figura 3.2 – Diversidade morfológica de cardiomiócitos atriais humanos isolados. 
Antes da realização dos experimentos, os cardiomiócitos foram depositados sob uma 
fina camada de colágeno em uma câmara de perfusão (Figura 3.3) colocada sobre o estágio de 
um microscópio invertido. Nesta câmara foi realizada perfusão com solução de Tyrode (Tyr; 
140 mM NaCl, 6 mM KCl, 5 mM HEPES, 1,5 mM
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Após subtração da fluorescência de fundo em ambos os comprimentos de onda, foi ob-
tida a razão de fluorescência (RF) emitida em 405 e 485 nm, que foi convertida a [Ca2+]i por: 
[    ]  =    ∙   ∙
        
        
     (2) 
onde RFmin e RFmax correspondem ao valor de RF na virtual ausência e na presença de con-
centração saturante de Ca2+, respectivamente; Kd é a constante de dissociação aparente de 
indo-1 e Ca2+, determinada in vivo como 0,844 M em miócitos ventriculares de mamíferos 
adultos (Bassani et al., 1995a); e  é a razão da emissão em 485 nm em [Ca2+] virtualmente 
nula e saturante, determinada a partir da relação linear entre a emissão nos 2 comprimentos de 
onda, como proposto por Gomes et al. (1998). Os valores de RFmin e RFmax foram determina-
dos experimentalmente, na presença de concentração extracelular submilimolar de Ca2+ após 
depleção de estoques intracelulares e na presença de 30 mM de CaCl2 extracelular, respecti-
vamente (Bassani & Bassani, 2002). 
Por fim, o sinal foi suavizado utilizando o algoritmo de Savitzky & Golay (1964). 
3.4 Concentração de Ca2+ do retículo sarcoplasmático 
Com base em transientes de Ca2+ evocados pela aplicação de 10 mM de cafeína, na 
ausência de Na+ e Ca2+ extracelulares (Tyr00; solução Tyr sem Na+ e Ca2+, na qual é feita 
substituição equimolar de NaCl e CaCl2 por LiCl e EGTA, respectivamente) foi possível es-
timar a [Ca2+]RS. Neste caso, a [Ca
2+]RS foi considerada como a diferença entre a [Ca
2+] total 
([Ca2+]T, i.e., livre e ligado a buffers) no pico do transiente e imediatamente antes da aplicação 
de cafeína (Bassani & Bers, 1995). [Ca2+]T foi calculada a partir do valor de [Ca
2+]i medido 










    (3) 
onde Ben e Ken são a concentração máxima de sítios de alta afinidade de ligação de Ca
2+ e a 
constante de dissociação aparente do íon nestes sítios, respectivamente, para os quais foram 
utilizados valores previamente determinados em miocárdio de mamíferos adultos (Hove-
Madsen & Bers, 1993; Bassani et al., 1998). Bin e Kin referem-se ao indicador de Ca2+ indo-




3.5 Fluxos de Ca2+ e contribuição dos diferentes transportadores para o relaxamento 
A estimativa dos fluxos de Ca2+ e da contribuição de diferentes transportadores para o 
relaxamento dos cardiomiócitos foi feita com o método desenvolvido por Bassani et al. 
(1994) e modificado por Bassani & Bassani (2003) e Bassani et al. (2012). O método é basea-
do no curso temporal da queda da [Ca2+]i durante transientes nos quais nenhum, apenas um ou 
mais que um transportador de Ca2+ está inibido. Para tal, inicialmente foi feita a estimulação 
elétrica dos cardiomiócitos a 0,5 Hz em perfusão com Tyr para obtenção de transientes em 
steady-state, numa condição em que todos os transportadores de Ca2+ estão ativos (Figura 3.4 
A). 
Um transiente em que apenas os transportadores lentos (PMCA e MCU) estão efeti-
vamente atuantes é obtido pela perfusão com 10 mM de cafeína em Tyr00 (Caff00). Uma 
perfusão prévia com Tyr00 por 30s foi sempre realizada para que as concentrações de Na+ e 
Ca2+ no meio extracelular se tornassem virtualmente nulas no instante da perfusão com 
Caff00. A cafeína é capaz de atravessar passivamente o sarcolema e elevar a sensibilidade dos 
RyR do RS ao íon Ca2+ (Sitsapesan & Williams, 1990). Quando sua concentração atinge cerca 
de 1 mM nas proximidades dos RyR, eles passam a ser ativados em concentrações diastólicas 
de Ca2+ citoplasmático (Rousseau & Meissner, 1989). A manutenção da perfusão com cafeína 
causa uma constante ativação dos RyR o que torna o RS incapaz de acumular Ca2+ pois, 
mesmo com a SERCA ativa, o Ca2+ transportado para o RS poderá voltar ao citoplasma. Si-
multaneamente, a ausência de Na+ na solução de perfusão inibe o funcionamento do NCX 
(Figura 3.4 B).  
Ao perfundir os cardiomiócitos com 10 mM de cafeína em Tyr na ausência apenas de 
Ca2+ (Caff0Ca), é obtido um transiente em que os transportadores lentos de Ca2+ e o NCX 
estão efetivamente atuantes. Neste caso, a cafeína mantém o RS inefetivo na retenção de Ca2+ 
ao manter os RyR sensíveis ao Ca2+ em [Ca2+]i diastólica, enquanto a presença de Na
+ extra-
celular permite o funcionamento do transporte de Ca2+ via NCX (Figura 3.4 C). 
 Figura 
A: Na presença de Na
Na presença de cafeína e Na
transportadores 
dos em um programa 
este fim.
para a determinação de 4 conjuntos de transientes médios. São eles: transiente em 
(TSS), último transiente em 
3.4 – Fluxos de Ca
 
Os cálculos necessários para a estimativa
 Inicial
2+ em diferentes condições.
+ e Ca2+ extracelular
+ e ausência de Ca
de Ca2+ para o relaxamento d
(Cal
mente, os transientes obtidos experimentalmente 
. B: Na presença de cafeína e ausência de Na





 (TUL), transiente evocado por Caff0Ca (T
 




+ e Ca2+ extracelular. C: 
e da contribuição 
 e implement
senvolvido para 














ente evocado por Caff00 (T00). Esses transientes médios são obtidos pelo ajuste monoexpo-




    + [    ]        (4) 
onde [    ] ( )  é a [  
  ]   no instante   , [  
  ]      é a [  
  ]   no pico do transiente, 
[    ]     é a [  
  ]   na diástole e   é a constante de queda do transiente. Com base na 
constante   é possível determinar o tempo para que a       
 






    (5) 
onde   
  













Figura 3.5 – Transientes de Ca2+ obtidos em diferentes condições. TSS: transiente em steady-state. TUL: último 
transiente em steady-state. T0C: transiente evocado por cafeína em solução de Tyrode sem Ca
2+. T00: transiente 
evocado por cafeína em solução de Tyrode sem Na+ e Ca2+.  
 
O fluxo de Ca2+ no cardiomiócito durante o relaxamento pode ser definido por: 
   =        +      +       −       (6) 
onde    é o fluxo total de Ca
2+,        o fluxo de Ca
2+ via SERCA,      o fluxo mediado pelo 
NCX,       o fluxo via transportadores lentos (PMCA e MCU) e    o fluxo de vazamento do 




Durante T00, apenas os transportadores lentos estão efetivamente atuantes, então nesta 
condição: 












    (9) 
o fluxo       pode ser determinado ao derivar a equação (3) substituindo a [  
  ]  pelos pa-
râmetros [    ]    , [  
  ]     e   do transiente T00 obtidos via ajuste pela equação (4). 
Analogamente, o mesmo foi feito para os transientes T0C e TUL. Os parâmetros obtidos 
pelo ajuste da fase de queda do transiente T0C pela equação (4) foram usados para determina-
ção do fluxo    =       +     , uma vez que na condição de T0C os transportadores lentos e 
NCX estão plenamente atuantes. Como       já foi previamente determinado, é possível isolar 
e determinar o fluxo     . Por fim, durante um TUL todos os transportadores estão atuantes, o 
que permite a determinação do fluxo       da mesma forma. 
A relação entre os fluxos encontrados para cada transportador e a [Ca2+]i pode ser ajus-
tada por um modelo baseado na equação de Hill, do qual podemos estimar indiretamente os 















 é o fluxo de Ca2+ via um sistema de transporte para uma dada [    ]  determi-
nada via equação (4),      é a máxima velocidade de transporte,    é a [    ]  na qual a 
velocidade é a metade de     , e   é o coeficiente de Hill, que indica a cooperatividade do 
transporte. 
Usando os parâmetros cinéticos dos 3 sistemas (transportadores lentos, NCX e SER-
CA), pode-se calcular o fluxo mediado por eles em função da [Ca2+]i durante um TSS. A inte-
gral definida de cada fluxo, do pico do TSS (a) até o instante em que 10% da [Ca
2+]dias é atin-
gida (b), permite estimar o total de Ca2+ transportado, bem como a contribuição percentual de 
cada sistema para a remoção do Ca2+ citosólico durante o relaxamento do cardiomiócito, i.e.: 
   = ∫      
 
 
    (11) 
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onde    é o fluxo integrado total de Ca
2+ transportada durante um TSS,   é o instante em que 
ocorre o pico do transiente TSS e   o instante em que a [Ca
2+]dias é atingida. 
A equação (11) pode ser aplicada para a determinação da quantidade de Ca2+ transpor-
tada pelos sistemas isoladamente usando os parâmetros cinéticos estimados indiretamente 










    (12) 
na qual    é o fluxo integrado de Ca
2+ transportado por um dado sistema durante um TSS, 
sendo     ,    e   os parâmetros cinéticos deste sistema. A [  
  ]  é determinada pelo ajus-
te do TSS via equação (4). 
Por fim, a participação relativa, ou contribuição percentual, de cada sistema para o re-
laxamento do cardiomiócito foi calculada pela relação entre o fluxo integrado de Ca2+ trans-
portado por eles e o fluxo integral total deste íon: 
         çã 	         = 100 ∙
  
  
	    (13) 
onde    é o fluxo integrado de Ca
2+ transportado por um dado sistema durante um TSS, e    o 
fluxo integrado total de Ca2+. 
3.6 Liberação fracional de Ca2+ 
A cada ciclo de contração e relaxamento, o RS não libera totalmente seu conteúdo de 
Ca2+, ao contrário disso, uma fração do conteúdo de Ca2+ do RS é liberada a cada contração 
(Bassani et al., 1993). A liberação fracional de Ca2+ do RS (Fractional Release, FR) em car-
diomiócitos é regulada pela corrente de entrada de Ca2+ através do sarcolema via canais de 
Ca2+ tipo-L e pela [Ca2+]RS (Bassani et al., 1995b; Shannon et al., 2000). Assim como propos-
to por Bassani et al. (2012), considera-se que em steady-state, NCX é responsável por remo-
ver do citoplasma uma quantidade de Ca2+ similar àquela que entra na célula via canais de 
Ca2+ tipo-L e NCX em modo reverso, e que a quantidade de Ca2+ transportada para dentro do 
RS durante o relaxamento é igual àquela liberada pela organela no início do TSS (Delbridge et 
al., 1996; Trafford et al., 2002). Assim, a FR durante um TSS foi calculada pela razão entre a 





    (14) 
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onde    é a liberação fracional de Ca2+ do RS,        o fluxo integrado de Ca
2+ via SERCA 
conforme equação (12), e [    ]   é a concentração de Ca
2+ no RS (ver seção 3.4). 
3.7 Análise estatística 
Para identificar possíveis influências da idade, as células foram divididas em 3 grupos 
de faixa-etária: < 36 anos, de 36-55 anos e > 55anos. A significância estatística foi determina-
da por análise de variância monofatorial, ou análise de Kruskal-Wallis, caso não fosse con-
firmada a distribuição normal das amostras por 3 testes de normalidade (Kolmogorov-
Smirnov, D'Agostino & Pearson e Shapiro-Wilk). Numa primeira observação, o teste mais 
indicado seria a regressão linear, uma vez que estaríamos comparando duas variáveis quanti-
tativas, sendo uma delas a idade. Porém, uma importante condição para realização da regres-
são linear é que toda a distribuição deve apresentar homocedasticidade (Poole & O’Farrell, 
1971), algo que não ocorre em nossos dados, visto que não possuímos uma distribuição de 
frequência constante. Assim, dividimos as células em 3 grupos de acordo com o 1° e 3° quar-
tis da distribuição de frequência das idades dos indivíduos. 
A influência do sexo e da origem do material (paciente submetido à cirurgia vs. doador 
de transplante) foram analisadas por comparação entre 2 grupos. No caso do sexo os resulta-
dos obtidos em células de homens foram comparados com os de mulheres com idade ≤ 55 
anos. Isso porque não foram obtidos dados de fluxos de Ca2+ em homens acima desta faixa 
etária. O mesmo foi feito no caso da cirurgia, onde os dados obtidos em células de doadores 
de transplante foram comparados aos dados obtidos em pacientes com idade ≤ 55 anos sub-
metidos à cirurgia. As comparações foram realizadas por teste t de Student (com correção de 
Welch, no caso de amostras não homocedásticas), ou Mann-Whitney caso as amostras não 
possuíssem distribuição normal (segundo os 3 testes: Kolmogorov-Smirnov, D'Agostino & 
Pearson e Shapiro-Wilk).  
Os resultados estão apresentados como mediana acompanhada do intervalo de confi-
ança de 95% da mediana. Significância estatística foi definida para p < 0,05. Todos os testes e 
cálculos estatísticos foram realizados com auxílio do programa Prism 6.01 (GraphPad Softwa-





4.1 Transporte de Ca2+ no átrio humano em função do envelhecimento 
O aumento da idade está associado a uma queda (Kruskal-Wallis, p < 0,01) na varia-
ção da concentração citosólica de Ca2+ livre (Δ[Ca2+]i) durante o transiente evocado por esti-
mulação elétrica (Tabela 4.1 e Figura 4.1). A queda é de cerca de 40%, indo de ~ 0,140 µM 
em indivíduos de até 55 anos para 0,089 µM em indivíduos acima desta idade. Não há altera-
ção significativa na [Ca2+]dias (Kruskal-Wallis, p = 0,2415; Tabela 4.1 e Figura 4.2) e no t1/2 
(Análise de variância monofatorial, p = 0,9069; Tabela 4.1 e figura 4.3). As informações so-
bre os pacientes dos quais se obteve material e o número de células utilizadas nestas análises 
encontram-se no Anexo II. 
Tabela 4.1 – Características dos transientes de Ca2+ em diferentes grupos etários. Dados obtidos em células 
atriais humanas.  
Idade (anos): < 36 36 - 55 > 55 
 Mediana CI95 Mediana CI95 Mediana CI95 
Δ[Ca2+]i (µM) * 0,142 0,115-0,222 0,143 0,110-0,173 0,089 0,052-0,117 
[Ca2+]dias (µM) 0,229 0,213-0,245 0,236 0,211-0,242 0,214 0,186-0,236 
t1/2 (s) 0,245 0,185-0,281 0,240 0,212-0,265 0,256 0,235-0,291 
CI95: intervalo de confiança de 95% da mediana. Δ[Ca2+]i: variação da [Ca
2+]i durante um transiente de Ca
2+. 
[Ca2+]dias: [Ca
2+]i na diástole. t1/2: tempo para que a [Ca
2+]i seja igual a 50% daquela no pico do transiente. * 
Kruskal-Wallis, p < 0,01. 
A estimativa de parâmetros cinéticos, fluxos integrados, [Ca2+]RS, FR e participação 
relativa dos transportadores de Ca2+ não pôde ser realizada em todas as células nas quais obti-
vemos dados sobre os transientes de Ca2+. A perda mais significativa ocorreu no grupo de 
pacientes mais idosos (> 55 anos), onde restaram apenas células de mulheres. Os demais gru-
pos apresentam perdas pontuais de células, mas não há perda de nenhum paciente, i.e., o nú-
mero de pacientes no grupo não diminuiu. As informações sobre os pacientes dos quais se 





Figura 4.1 – Variação da [Ca2+]i durante um transiente de Ca
2+ (Δ[Ca2+]i) evocado por estimulação elétrica em 
função da idade. Dados obtidos em células atriais humanas, pontos representam o resultado individual de cada 
célula e barras a mediana com a amplitude interquartil. Kruskal-Wallis, p < 0,01. 
 
 
Figura 4.2 – [Ca2+]i diastólica em função da idade. Dados obtidos em células atriais humanas, pontos represen-





Figura 4.3 – Tempo necessário para que a [Ca2+]i seja igual a 50% daquela no pico do transiente. Dados obtidos 
em células atriais humanas, pontos representam o resultado individual de cada célula e barras a mediana com a 
amplitude interquartil. Análise de variância monofatorial, p = 0,9069. 
 
 
Os parâmetros cinéticos dos transportadores de Ca2+ para cada faixa etária são discri-
minados na tabela 4.2. Observamos uma redução na Vmax da SERCA (Kruskal-Wallis, p < 
0,05) e do NCX (Kruskal-Wallis, p < 0,01) com o aumento da idade, por outro lado, ocorre 
aumento da Vmax dos transportadores lentos (Kruskal-Wallis, p < 0,05). O n apresenta-se au-
mentado na SERCA (Kruskal-Wallis, p < 0,05) e reduzido nos transportadores lentos 
(Kruskal-Wallis, p < 0,05). Os demais parâmetros não apresentam alteração significativa. 
Com base nos parâmetros cinéticos estimados indiretamente para os transportadores de 
Ca2+ em cada faixa etária, foi possível analisar a influência da idade sobre os fluxos integra-
dos de remoção de Ca2+ por cada sistema, assim como suas participações relativas. O enve-
lhecimento promove redução do fluxo integrado total de Ca2+ (Kruskal-Wallis, p < 0,05; Ta-
bela 4.3 e Figura 4.4A) acompanhada de redução do fluxo integrado pela SERCA (Kruskal-
Wallis, p < 0,05; Tabela 4.3 e Figura 4.4B) e pelo NCX (Kruskal-Wallis, p < 0,05; Tabela 4.3 
e Figura 4.4C). Não há alteração no fluxo integrado pelos transportadores lentos (Kruskal-




Tabela 4.2 – Parâmetros cinéticos estimados indiretamente para os transportadores de Ca2+ em diferentes grupos 
etários. Dados obtidos em células atriais humanas.  
  SERCA NCX Transportadores lentos 
Idade (anos): < 36 36 – 55 > 55 < 36 36 - 55 > 55 < 36 36 – 55 > 55 
Vmax (µM/s) 








9,8-16,1 8,8-12,4 3,5-9,5 2,8-5,2 4,8-7,1 3,5-11,0 
Km (µM) 
Mediana 0,32 0,32 0,29 0,35 0,35 0,34 0,35 0,35 0,34 
















Mediana 4,26 5,12 4,84 4,00 3,97 3,41 4,07 4,00 3,81 















CI95: intervalo de confiança de 95% da mediana. Vmax: velocidade máxima de transporte. Km: [Ca
2+]i na qual a 
velocidade de transporte é metade da Vmax. n: coeficiente de Hill. SERCA: ATPase de Ca
2+ do retículo sarco-
plasmático. NCX: trocador Na+/Ca2+. Transportadores lentos: combinação da ATPase de Ca2+ do sarcolema e 
uniporter mitocondrial. 
 
A participação relativa (Tabela 4.3 e Figura 4.5A-C) só foi significativamente alterada 
nos transportadores lentos, cuja participação dobra no grupo de pacientes mais idosos em re-
lação aos mais jovens (Kruskal-Wallis, p < 0,05; Tabel 4.3 e Figura 4.5C). As participações 
da SERCA (Kruskal-Wallis, p = 0,9134; Tabela 4.3 e Figura 4.5A) e do NCX (Kruskal-
Wallis, p = 0,3018; Tabela 4.3 e Figura 4.5A) permanecem inalteradas com a idade. 
Outro importante parâmetro que sofre alteração com o envelhecimento é a FR, que se 
mostra diminuída em idades mais avançadas (Kruskal-Wallis, p < 0,05; Tabela 4.4 e Figura 
4.5D). O [Ca2+]RS, por outro lado, não apresenta alteração (Kruskal-Wallis, p = 0,3317; Tabe-
la 4.4 e Figura 4.6). 
Um terceiro grupo de pacientes/células (Anexo IV) foi utilizado na verificação de pos-
síveis alterações nas dimensões das células atriais em função da idade. O que se observou foi 
um aumento do comprimento da célula (Análise de variância monofatorial, p < 0,01; Tabela 
4.5 e Figura 4.7A) com o envelhecimento, sem alteração significativa de sua largura (Análise 











Tabela 4.3 – Fluxos integrados de remoção de Ca2+ por cada sistema e suas participações relativas em diferentes 
grupos etários. Dados obtidos em células atriais humanas.  
Idade (anos): < 36 36 – 55 > 55 
 Mediana CI95 Mediana CI95 Mediana CI95 
∫Total (µmol/L citosol) * 35,43 30,26-41,65 32,71 27,43-39,00 24,68 17,27-30,09 
∫SERCA (µmol/L citosol) * 30,78 26,24-38,45 27,73 24,08-34,14 21,00 15,53-26,64 
%SERCA (%) 88,28 83,11-89,66 87,32 83,58-89,87 86,10 81,81-93,37 
∫NCX (µmol/L citosol) * 3,13 1,63-4,56 2,81 2,31-3,50 1,58 1,07-2,43 
%NCX (%) 9,49 7,06-12,22 8,26 6,22-10,79 6,19 3,43-8,91 
∫Slow (µmol/L citosol) 0,97 0,68-1,36 1,41 1,15-2,03 1,84 0,72-2,19 
%Slow (%) * 2,69 1,98-4,44 4,66 2,98-5,41 5,94 3,20-9,32 
CI95: intervalo de confiança de 95% da mediana. Fluxo integrado de remoção de Ca2+ total (∫Total) e mediado 
pela ATPase de Ca2+ do retículo sarcoplasmático (∫SERCA), trocador Na+/Ca2+ (∫NCX) e transportadores lentos 
(∫Slow), combinação da ATPase de Ca2+ do sarcolema e uniporter mitocondrial, e suas respectivas participações 







Tabela 4.4 – Liberação fracional e conteúdo de Ca2+ do retículo sarcoplasmático em diferentes grupos etários. 
Dados obtidos em células atriais humanas. 
Idade (anos): < 36 36 – 55 > 55 
 Mediana CI95 Mediana CI95 Mediana CI95 
FR * 0,27 0,25-0,35 0,29 0,23-0,37 0,17 0,14-0,25 
[Ca2+]RS (µM) 109,58 97,57-119-58 98,47 93,67-111,74 110,04 94,86-132,80 
CI95: intervalo de confiança de 95% da mediana. FR: Liberação fracional de Ca2+ do retículo sarcoplasmático. 
[Ca2+]RS: Conteúdo de Ca







Tabela 4.5 – Dimensões de cardiomiócitos atriais humanos em diferentes grupos etários. 
Idade (anos): < 36 36 – 55 > 55 
 Mediana CI95 Mediana CI95 Mediana CI95 
Comprimento (µm) * 85,0 67,5-90,0 72,5 62,5-77,5 98,0 65,0-137,5 
Largura (µm) 20,0 15,0-22,5 17,5 15,0-20,0 16,0 10,0-22,5 















































































































































Figura 4.4 – A: Fluxo integrado total de Ca2+ em função da idade. Kruskal-Wallis, p < 0,05. B: Fluxo integrado 
de Ca2+ pela ATPase de Ca2+ do retículo sarcoplasmático (SERCA) em função da idade. Kruskal-Wallis, p < 
0,05. C: Fluxo integrado de Ca2+ pelo trocador Na+/Ca2+ (NCX) em função da idade. Kruskal-Wallis, p < 0,05. 
D: Fluxo integrado de Ca2+ pelos transportadores lentos (ATPase de Ca2+ do sarcolema e uniporter mitocondrial) 
em função da idade. Kruskal-Wallis, p = 0,1766. Dados obtidos em células atriais humanas, pontos representam 


























































































Figura 4.5 – A: Participação relativa da ATPase de Ca2+ do retículo sarcoplasmático (SERCA) em função da 
idade. Kruskal-Wallis, p = 0,9134. B: Participação relativa do trocador Na+/Ca2+ (NCX) em função da idade. 
Kruskal-Wallis, p = 0,3018. C: Participação relativa dos transportadores lentos (ATPase de Ca2+ do sarcolema e 
uniporter mitocondrial) em função da idade. Kruskal-Wallis, p < 0,05. D: Liberação fracional de Ca2+ do retículo 
sarcoplasmático (FR) em função da idade. Kruskal-Wallis, p < 0,05. Dados obtidos em células atriais humanas, 




Figura 4.6 – Conteúdo de Ca2+ no retículo sarcoplasmático ([Ca2+]RS) em função da idade. Dados obtidos em 
células atriais humanas, pontos representam o resultado individual de cada célula e barras a mediana com a am-








Figura 4.7 – Comprimento (A) e largura (B) de cardiomiócitos atriais em função da idade. Dados obtidos em 
células atriais humanas. Pontos representam o resultado individual de cada célula e barras a mediana com a am-




4.2 Transporte de Ca2+ no átrio humano em função do sexo 
As características gerais dos indivíduos dos quais se obteve material e o número de cé-
lulas utilizadas na análise dos transientes de Ca2+ em homens e mulheres encontram se no 
Anexo V. O sexo do paciente não está associado a nenhuma modificação significativa no 
Δ[Ca2+]i (Mann-Whitney, p = 0,8575; Tabela 4.6 e Figura 4.8), na [Ca
2+]dias (Mann-Whitney, 









Tabela 4.6 – Características dos transientes de Ca2+ em homens e mulheres. Dados obtidos em células atriais 
humanas.  
 Homens Mulheres 
 Mediana CI95 Mediana CI95 
Δ[Ca2+]i (µM) 0,142 0,102-0,174 0,122 0,103-0,144 
[Ca2+]dias (µM) 0,235 0,214-0,242 0,220 0,208-0,236 
t1/2 (s) 0,256 0,231-0,272 0,241 0,212-0,269 
CI95: intervalo de confiança de 95% da mediana. Δ[Ca2+]i: variação da [Ca
2+]i durante um transiente de Ca
2+. 
[Ca2+]dias: [Ca
2+]i na diástole. t1/2: tempo para que a [Ca



















Figura 4.8 – Variação da [Ca2+]i durante um transiente de Ca
2+ (Δ[Ca2+]i) evocado por estimulação elétrica em 
homens e mulheres. Dados obtidos em células atriais humanas, pontos representam o resultado individual de 





Figura 4.9 – [Ca2+]i diastólica em função em homens e mulheres. Dados obtidos em células atriais humanas, 
pontos representam o resultado individual de cada célula e barras a mediana com a amplitude interquartil. Mann-




Figura 4.10 – Tempo necessário para que a [Ca2+]i seja igual a 50% daquela no pico do transiente. Dados obti-
dos em células atriais humanas, pontos representam o resultado individual de cada célula e barras a mediana com 





A estimativa de parâmetros cinéticos, fluxos integrados, [Ca2+]RS, FR e participação 
relativa dos transportadores de Ca2+ foi realizada apenas em indivíduos com idade ≤ 55 anos. 
Essa abordagem foi necessária por termos identificado influência da idade nas variáveis em 
questão e não termos dados de pacientes homens acima desta faixa etária. O Anexo VI traz as 
características dos indivíduos dos quais se obteve material e o número de células utilizadas 
nestas análises. 
Os parâmetros cinéticos dos transportadores de Ca2+ para cada sexo são discriminados 
na tabela 4.7. Apenas o n do NCX mostrou-se diferente entre homens e mulheres (Mann-
Whitney, p < 0,05). Os demais parâmetros não apresentam alteração significativa. 
 
Tabela 4.7 – Parâmetros cinéticos estimados indiretamente para os transportadores de Ca2+ em homens e mulhe-
res. Dados obtidos em células atriais humanas.  
  SERCA NCX Transportadores lentos 
 Homens Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres 
Vmax (µM/s) 
Mediana 82,0 104,3 11,0 11,7 5,9 4,5 
CI95 71,0-102,8 84,3-122,2 8,7-13,0 9,6-14,3 4,5-7,2 3,5-5,9 
Km (µM) 
Mediana 0,32 0,31 0,35 0,35 0,35 0,35 
CI95 0,31-0,34 0,30-0,32 0,33-0,37 0,33-0,37 0,34-0,37 0,32-0,36 
N 
Mediana 4,67 4,99 3,92 4,06 4,0 4,1 
CI95 4,29-5,42 4,28-5,96 3,57-4,04 3,85-4,22 3,88-4,15 3,91-4,22 
Vmax: velocidade máxima de transporte. Km: [Ca
2+]i na qual a velocidade de transporte é metade da Vmax. n: coe-
ficiente de Hill. SERCA: ATPase de Ca2+ do retículo sarcoplasmático. NCX: trocador Na+/Ca2+. Transportadores 
lentos: combinação da ATPase de Ca2+ do sarcolema e uniporter mitocondrial. 
 
Como os parâmetros cinéticos estimados indiretamente para os transportadores de 
Ca2+ em células de homens e mulheres são muito semelhantes, não houve qualquer mudança 
significativa na estimativa dos fluxos integrados de Ca2+ total (Mann-Whitney, p = 0,2231; 
Tabela 4.8 e Figura 4.11A), mediado pela SERCA (Mann-Whitney, p = 0,1192; Tabela 4.8 e 
Figura 4.11B), NCX (Mann-Whitney, p = 0,6160; Tabela 4.8 e Figura 4.11C) ou transporta-
dores lentos (Mann-Whitney, p = 0,1161; Tabela 4.8 e Figura 4.11D). A participação relativa 
dos transportadores de Ca2+ também não é influenciada pelo sexo (SERCA - Mann-Whitney, 
p = 0,1448; Tabela 4.8 e Figura 4.12A // NCX - Mann-Whitney, p = 0,3275; Tabela 4.8 e Fi-
gura 4.12B // transportadores lentos - Mann-Whitney, p = 0,0619; Tabela 4.8 e Figura 4.12C), 
assim como a FR (Mann-Whitney, p = 0,1976; Tabela 4.9 e Figura 4.12D) e a [Ca2+]RS 




Tabela 4.8 – Fluxos integrados de remoção de Ca2+ por cada sistema e suas participações relativas em homens e 
mulheres. Dados obtidos em células atriais humanas.  
 Homens Mulheres 
 Mediana CI95 Mediana CI95 
∫Total (µmol/L citosol) 31,52 27,15-36,14 36,15 30,25-41,65 
∫SERCA (µmol/L citosol) 26,53 22,35-30,84 32,78 26,37-38,45 
%SERCA (%) 87,50 82,61-88,80 87,79 85,90-90,28 
∫NCX (µmol/L citosol) 3,22 2,31-3,78 2,61 2,10-3,50 
%NCX (%) 9,42 6,46-11,82 8,42 5,36-10,79 
∫Slow (µmol/L citosol) 1,55 1,10-2,11 1,10 0,86-1,36 
%Slow (%) 4,90 2,69-5,60 2,99 2,49-4,39 
CI95: intervalo de confiança de 95% da mediana. Fluxo integrado de remoção de Ca2+ total (∫Total) e mediado 
pela ATPase de Ca2+ do retículo sarcoplasmático (∫SERCA), trocador Na+/Ca2+ (∫NCX) e transportadores lentos 
(∫Slow), combinação da ATPase de Ca2+ do sarcolema e uniporter mitocondrial, e suas respectivas participações 




Tabela 4.9 – Liberação fracional e conteúdo de Ca2+ do retículo sarcoplasmático em homens e mulheres. Dados 
obtidos em células atriais humanas. 
 Homens Mulheres 
 Mediana CI95 Mediana CI95 
FR 0,26 0,23-0,32 0,33 0,26-0,37 
[Ca2+]RS (µM) 99,79 93,29-113,77 106,77 95,66-118,18 
CI95: intervalo de confiança de 95% da mediana. FR: Liberação fracional de Ca2+ do retículo sarcoplasmático. 
[Ca2+]RS: Conteúdo de Ca





Figura 4.11 – A: Fluxo integrado total de Ca2+ em células atriais de homens e mulheres. Mann-Whitney, p = 
0,2231. B: Fluxo integrado de Ca2+ pela ATPase de Ca2+ do retículo sarcoplasmático (SERCA) em células atriais 
de homens e mulheres. Mann-Whitney, p = 0,1192. C: Fluxo integrado de Ca2+ pelo trocador Na+/Ca2+ (NCX) 
em células atriais de homens e mulheres. Mann-Whitney, p = 0,6160. D: Fluxo integrado de Ca2+ pelos transpor-
tadores lentos (ATPase de Ca2+ do sarcolema e uniporter mitocondrial) em células atriais de homens e mulheres. 
Mann-Whitney, p = 0,1161. Dados obtidos em células atriais humanas, pontos representam o resultado individu-





























































































Figura 4.12 – A: Participação relativa da ATPase de Ca2+ do retículo sarcoplasmático (SERCA) em células 
atriais de homens e mulheres. Mann-Whitney, p = 0,1448. B: Participação relativa do trocador Na+/Ca2+ (NCX) 
em células atriais de homens e mulheres. Mann-Whitney, p = 0,3275. C: Participação relativa dos transportado-
res lentos (ATPase de Ca2+ do sarcolema e uniporter mitocondrial) em células atriais de homens e mulheres. 
Mann-Whitney, p = 0,0619. D: Liberação fracional de Ca2+ do retículo sarcoplasmático (FR) em células atriais 
de homens e mulheres. Mann-Whitney, p = 0,1976. Dados obtidos em células atriais humanas, pontos represen-





Figura 4.13 – Conteúdo de Ca2+ no retículo sarcoplasmático ([Ca2+]RS) em células atriais de homens e mulheres. 
Dados obtidos em células atriais humanas, pontos representam o resultado individual de cada célula e barras a 
mediana com a amplitude interquartil. Mann-Whitney, p = 0,5170. 
 
4.3 Transporte de Ca2+ no átrio humano em função da origem do material 
As características gerais dos indivíduos dos quais se obteve material captado em cirur-
gia de tórax aberto (Cx) e em corações doados para transplante (Tx), bem como os respectivos 
números de células utilizadas, encontram-se no Anexo VII. As análises foram realizadas ape-
nas em indivíduos com idade ≤ 55 anos. Neste caso, em função de todos os doadores de cora-
ção para transplante serem relativamente jovens. A origem do material não está associada a 
nenhuma modificação significativa no Δ[Ca2+]i (Mann-Whitney, p = 0,1875; Tabela 4.10 e 
Figura 4.14) e na [Ca2+]dias (Mann-Whitney, p = 0,6425; Tabela 4.10 e Figura 4.15). Obser-
vamos, entretanto, um menor t1/2 em células oriundas de doadores (teste t de Student, p < 







Tabela 4.10 – Características dos transientes de Ca2+ de células atriais obtidas de pacientes submetidos a cirurgia 
de tórax aberto (Cirurgia) ou de doadores de coração (Transplante). Dados obtidos em células atriais humanas. 
 Cirurgia Transplante 
 Mediana CI95 Mediana CI95 
Δ[Ca2+]i (µM) 0,139 0,113-0,156 0,161 0,119-0,209 
[Ca2+]dias (µM) 0,227 0,213-0,242 0,237 0,211-0,244 
t1/2 (s) * 0,259 0,240-0,279 0,192 0,177-0,237 
CI95: intervalo de confiança de 95% da mediana. Δ[Ca2+]i: variação da [Ca
2+]i durante um transiente de Ca
2+. 
[Ca2+]dias: [Ca
2+]i na diástole. t1/2: tempo para que a [Ca
2+]i seja igual a 50% daquela no pico do transiente. * teste 




Figura 4.14 – Variação da [Ca2+]i durante um transiente de Ca
2+ (Δ[Ca2+]i) evocado por estimulação elétrica em 
células obtidas de pacientes submetidos a cirurgia de tórax aberto (Cx) ou de doadores de coração (Tx). Dados 
obtidos em células atriais humanas, pontos representam o resultado individual de cada célula e barras a mediana 





Figura 4.15 – [Ca2+]i diastólica em células obtidas de pacientes submetidos a cirurgia de tórax aberto (Cx) ou de 
doadores de coração (Tx). Dados obtidos em células atriais humanas, pontos representam o resultado individual 
de cada célula e barras a mediana com a amplitude interquartil. Mann-Whitney, p = 0,6425. 
 
As estimativas de parâmetros cinéticos, fluxos integrados, [Ca2+]RS, FR e participação 
relativa dos transportadores de Ca2+ foram realizada no mesmo grupo de indivíduos utilizados 
para caracterização dos transientes de Ca2+ (Anexo VII). Os parâmetros cinéticos dos trans-
portadores de Ca2+ para Cx e Tx são discriminados na tabela 4.11. Apenas o n da SERCA 
mostrou-se diferente entre os grupos (Mann-Whitney, p < 0,05). Os demais parâmetros não 
apresentam alteração significativa. 
Tabela 4.11 – Parâmetros cinéticos estimados indiretamente para os transportadores de Ca2+ em células atriais 
obtidas de pacientes submetidos a cirurgia de tórax aberto (Cirurgia) ou de doadores de coração (Transplante). 
Dados obtidos em células atriais humanas.  
  SERCA NCX Transportadores lentos 
 Cirurgia Transplante Cirurgia Transplante Cirurgia Transplante 
Vmax (µM/s) 
Mediana 86,1 102,8 11,8 10,9 4,8 6,0 
CI95 73,5-103-6 79,5-127,1 9,8-13,4 8,2-14,1 3,9-6,0 4,1-7,2 
Km (µM) 
Mediana 0,32 0,32 0,35 0,35 0,34 0,36 
CI95 0,31-0,33 0,28-0,34 0,34-0,36 0,33-0,37 0,33-0,35 0,33-0,38 
N 
Mediana 4,63 5,52 3,98 4,07 4,0 4,1 
CI95 4,18-5,09 4,51-6,63 3,76-4,04 3,66-4,41 3,9-4,1 3,7-4,4 
Vmax: velocidade máxima de transporte. Km: [Ca
2+]i na qual a velocidade de transporte é metade da Vmax. n: coe-
ficiente de Hill. SERCA: ATPase de Ca2+ do retículo sarcoplasmático. NCX: trocador Na+/Ca2+. Transportadores 
lentos: combinação da ATPase de Ca2+ do sarcolema e uniporter mitocondrial. 
 
Os valores de fluxo integrado de Ca2+ total (Mann-Whitney, p = 0,8998; Tabela 4.12 e 
Figura 4.17A) e mediados pela SERCA (Mann-Whitney, p = 0,6207; Tabela 4.12 e Figura 
64 
 
4.17B), NCX (Mann-Whitney, p = 0,4078; Tabela 4.12 e Figura 4.17C) e transportadores len-
tos (Mann-Whitney, p = 0,3028; Tabela 4.12 e Figura 4.17D) foram similares em Cx e Tx, 
não havendo diferença significativa nestes parâmetros. O mesmo é válido para as participa-
ções relativas da SERCA (Mann-Whitney, p = 0,1341; Tabela 4.12 e Figura 4.18A), NCX 
(Mann-Whitney, p = 0,1813; Tabela 4.12 e Figura 4.18B) e transportadores lentos (Mann-
Whitney, p = 0,3061; Tabela 4.12 e Figura 4.18C). A FR (Student, p = 0,2668; Tabela 4.13 e 
Figura 4.18D) e a [Ca2+]RS (teste t de Student, p = 0,3525; Tabela 4.13 e Figura 4.19) também 
não apresentam diferenças neste caso. 
 
 
Tabela 4.12 – Fluxos integrados de remoção de Ca2+ por cada sistema e suas participações relativas em células 
atriais obtidas de pacientes submetidos a cirurgia de tórax aberto (Cirurgia) ou de doadores de coração (Trans-
plante). Dados obtidos em células atriais humanas.  
 Cirurgia Transplante 
 Mediana CI95 Mediana CI95 
∫Total (µmol/L citosol) 33,54 28,31-38,32 32,88 27,43-44,15 
∫SERCA (µmol/L citosol) 27,61 24,08-34,14 29,49 24,23-40,76 
%SERCA (%) 86,72 82,78-89,34 87,92 87,18-92,23 
∫NCX (µmol/L citosol) 3,18 2,31-3,78 2,48 1,75-3,56 
%NCX (%) 9,52 7,06-11,82 7,49 5,08-10,54 
∫Slow (µmol/L citosol) 1,36 1,01-1,96 1,15 0,76-1,73 
%Slow (%) 4,44 2,87-5,33 3,43 2,39-5,33 
CI95: intervalo de confiança de 95% da mediana. Fluxo integrado de remoção de Ca2+ total (∫Total) e mediado 
pela ATPase de Ca2+ do retículo sarcoplasmático (∫SERCA), trocador Na+/Ca2+ (∫NCX) e transportadores lentos 
(∫Slow), combinação da ATPase de Ca2+ do sarcolema e uniporter mitocondrial, e suas respectivas participações 








Tabela 4.13 – Liberação fracional e conteúdo de Ca2+ do retículo sarcoplasmático em células atriais obtidas de 
pacientes submetidos a cirurgia de tórax aberto (Cirurgia) ou de doadores de coração (Transplante). Dados 
obtidos em células atriais humanas.  
 Cirurgia Transplante 
 Mediana CI95 Mediana CI95 
FR 0,27 0,24-0,34 0,32 0,25-0,41 
[Ca2+]RS (µM) 107,51 97,57-116,19 97,65 88,46-118,18 
CI95: intervalo de confiança de 95% da mediana. FR: Liberação fracional de Ca2+ do retículo sarcoplasmático. 
[Ca2+]RS: Conteúdo de Ca









Figura 4.16 – Tempo necessário para que a [Ca2+]i seja igual a 50% daquela no pico do transiente em células 
obtidas de pacientes submetidos a cirurgia de tórax aberto (Cx) ou de doadores de coração (Tx). Dados obtidos 
em células atriais humanas, pontos representam o resultado individual de cada célula e barras a mediana com a 








Figura 4.17 – A: Fluxo integrado total de Ca2+ em células atriais obtidas de pacientes submetidos a cirurgia de 
tórax aberto (Cx) ou de doadores de coração (Tx). Mann-Whitney, p = 0,8998. B: Fluxo integrado de Ca2+ pela 
ATPase de Ca2+ do retículo sarcoplasmático (SERCA) em células atriais obtidas de pacientes submetidos a ci-
rurgia de tórax aberto (Cx) ou de doadores de coração (Tx). Mann-Whitney, p = 0,6207. C: Fluxo integrado de 
Ca2+ pelo trocador Na+/Ca2+ (NCX) em células atriais obtidas de pacientes submetidos a cirurgia de tórax aberto 
(Cx) ou de doadores de coração (Tx). Mann-Whitney, p = 0,4078. D: Fluxo integrado de Ca2+ pelos transporta-
dores lentos (ATPase de Ca2+ do sarcolema e uniporter mitocondrial) em células atriais obtidas de pacientes 
submetidos a cirurgia de tórax aberto (Cx) ou de doadores de coração (Tx). Mann-Whitney, p = 0,3028. Dados 
obtidos em células atriais humanas, pontos representam o resultado individual de cada célula e barras a mediana 








































































Figura 4.18 – A: Participação relativa da ATPase de Ca2+ do retículo sarcoplasmático (SERCA) em células 
atriais obtidas de pacientes submetidos a cirurgia de tórax aberto (Cx) ou de doadores de coração (Tx). Mann-
Whitney, p = 0,1341. B: Participação relativa do trocador Na+/Ca2+ (NCX) em células atriais obtidas de pacientes 
submetidos a cirurgia de tórax aberto (Cx) ou de doadores de coração (Tx). Mann-Whitney, p = 0,1813. C: Par-
ticipação relativa dos transportadores lentos (ATPase de Ca2+ do sarcolema e uniporter mitocondrial) em células 
atriais obtidas de pacientes submetidos a cirurgia de tórax aberto (Cx) ou de doadores de coração (Tx). Mann-
Whitney, p = 0,3061. D: Liberação fracional de Ca2+ do retículo sarcoplasmático (FR) em células atriais obtidas 
de pacientes submetidos a cirurgia de tórax aberto (Cx) ou de doadores de coração (Tx). Teste t de Student, p = 
0,2668. Dados obtidos em células atriais humanas, pontos representam o resultado individual de cada célula e 





Figura 4.19 – Conteúdo de Ca2+ no retículo sarcoplasmático ([Ca2+]RS) em células atriais obtidas de pacientes 
submetidos a cirurgia de tórax aberto (Cx) ou de doadores de coração (Tx). Dados obtidos em células atriais 
humanas, pontos representam o resultado individual de cada célula e barras a mediana com a amplitude inter-






5.1 Limitações do estudo 
O estudo da dinâmica de Ca2+ em cardiomiócitos humanos sempre está limitado a três 
fatores principais: 1) obtenção de células isoladas viáveis ao estudo, 2) influência de fatores 
de confusão inerentes à diversidade das populações humanas e 3) limitações inerentes aos 
métodos de medição e cálculo dos parâmetros relacionados ao transporte de Ca2+. A obtenção 
de células viáveis depende de muitas variáveis de difícil controle, principalmente no caso de 
material humano. O tamanho da amostra, a quantidade de gordura no material e a presença de 
tecido fibroso e coágulos, por exemplo, são algumas características que reduzem o sucesso do 
isolamento, mas que estão limitadas àquelas presentes no material removido normalmente na 
cirurgia. Além disso, a condição de isquemia a que o material fica submetido após a remoção 
do coração pode reduzir drasticamente as chances de sucesso no isolamento de células 
(Fischer et al., 2013; Voigt et al., 2015b). Para minimizar estes efeitos danosos, nosso proto-
colo de captação do material previa o imediato acondicionamento do tecido em solução cardi-
oplégica resfriada (4 °C) e pré-oxigenada, com o rápido transporte para início do processo de 
isolamento cerca de 10 min após a excisão do tecido do coração. O resfriamento do material e 
o mínimo tempo de transporte para o início do isolamento se fazem necessários uma vez que a 
solução cardioplégica não é capaz de prover uma completa oxigenação do tecido captado 
(Boukens et al., 2015). Tal estratégia se mostrou eficiente, permitindo a obtenção das células 
isoladas para nosso estudo. 
Mesmo com todos os cuidados, os estudos com células isoladas de humanos apresen-
tam uma variabilidade muito grande de resultados, muito maior que as observadas em estudos 
semelhantes usando modelos animais (Llach et al., 2011; Voigt et al., 2015b). A diversidade 
de condições patológicas e de tratamentos aos quais os pacientes são submetidos podem, em 
parte, justificar esta variabilidade (Ambrosi et al., 2013; Voigt et al., 2015b; Heijman et al., 
2016). Como não há possibilidade de controle desta população, e a obtenção de materiais nes-
tas condições é, em geral, a única forma disponível para estudo direto de células humanas, 
esta acaba sendo uma limitação justificável a que trabalhos nesta linha estão sujeitos. 
Nossos resultados com corações de doadores mostram um avanço frente a estas limita-
ções. O material obtido de transplantes utilizado no presente trabalho se trata, até onde é de 
nosso conhecimento, da melhor condição de obtenção de material de que se tem relato na lite-
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ratura. Mesmo trabalhos que usam material oriundo do coração de doadores recusados para 
transplante têm suas limitações. Nestes casos a recusa em geral se dá por problemas no órgão, 
de modo que tais órgãos não podem ser considerados plenamente normais e saudáveis 
(Ambrosi et al., 2013). Ao contrário deste tipo de situação, nós utilizamos apenas o material 
removido dos corações de doadores que foram de fato transplantados, o que aproxima um 
pouco mais o material de uma condição ideal. Infelizmente a obtenção de material nestas con-
dições é extremamente rara, o que limita muito a realização de estudos em uma amostra mais 
substancial da população. 
Mesmo os resultados com células isoladas de corações de doadores apresentam uma 
grande variabilidade. O próprio processo de isolamento poderia ser considerado um causador 
desta variabilidade, com células oriundas de isolamentos de menor sucesso apresentando um 
comportamento mais anômalo. Entretanto, assim como observado anteriormente por Llach et 
al. (2011), uma grande variabilidade também é observada em resultados de células do mesmo 
paciente oriundas de um mesmo isolamento, não havendo associação entre resultados mais 
heterogêneos com a taxa de sucesso do isolamento. As células obtidas por nós em um mesmo 
isolamento apresentavam uma ampla diversidade morfológica, incluindo a presença ou não de 
estriações visíveis, formatos diversos e dimensões variadas. Provavelmente esta variabilidade 
presente em células de um mesmo paciente se deva mais a diferenças fisiológicas e estruturais 
comuns entre células atriais (Bootman et al., 2011; Suenari et al., 2011) do que a efeitos do 
isolamento. 
5.2 Características gerais do transporte de Ca2+ em cardiomiócitos atriais humanos 
A Δ[Ca2+]i durante um transiente de Ca
2+ medida em cardiomiócitos atriais humanos 
foi bem menor que o encontrado em células ventriculares também humanas (0,804 ± 0,197 
µM; Piacentino et al., 2003). Interessantemente, esta relação não é tão extrema em ratos, onde 
células atriais possuem uma amplitude de transiente de Ca2+ apenas um pouco menor (Walden 
et al., 2009) ou igual (Freestone et al., 2000; Tanaami et al., 2005; Goulart et al., 2015) à de 
células ventriculares. Por outro lado, o t1/2 e a [Ca
2+]RS descritos aqui em células atriais são 
próximas às de células ventriculares humanas (respectivamente, 0,209 ± 0,31 s e 85 ± 11 µM) 
(Piacentino et al., 2003). O que também difere do observado na relação átrio/ventrículo em 
ratos, cujas células atriais possuem um t1/2 reduzido (Freestone et al., 2000; Tanaami et al., 
2005; Walden et al., 2009; Goulart et al., 2015) e maior [Ca2+]RS  (Walden et al., 2009; 
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Goulart et al., 2015) quando comparadas à ventriculares. A [Ca2+]dias é bastante conservada 
tanto em células atriais como ventriculares de diferentes espécies (Bassani et al., 1995a, 2012; 
Freestone et al., 2000; Piacentino et al., 2003; Tanaami et al., 2005; Walden et al., 2009; 
Goulart et al., 2015). 
Se comparado a transientes de Ca2+ de células atriais de outras espécies, a Δ[Ca2+]i de 
células atriais humanas é muito menor que a observada em ratos (Freestone et al., 2000; 
Tanaami et al., 2005; Walden et al., 2009; Goulart et al., 2015), e apresenta um declínio mais 
lento (Freestone et al., 2000; Tanaami et al., 2005; Walden et al., 2009; Goulart et al., 2015). 
Por outro lado, dados obtidos em mamíferos de maior porte são mais semelhantes aos obtidos 
em células humanas, com Δ[Ca2+]i comparáveis em cães (Yeh et al., 2008; Wakili et al., 
2010) e ovelhas (Clarke et al., 2015); um t1/2 similar em cães (Yeh et al., 2008; Wakili et al., 
2010) e menor em ovelhas (Clarke et al., 2015); sendo a [Ca2+]RS também comparável em 
cães (Yeh et al., 2008; Wakili et al., 2010) e ovelhas (Clarke et al., 2015). Vale ressaltar que 
os resultados em humanos referentes às características dos transientes e à [Ca2+]RS mostram 
certa uniformidade com outros estudos em células atriais humanas. Sham et al. (1995), Grandi 
et al., (2011) e Voigt et al. (2012, 2014) encontraram uma Δ[Ca2+]i semelhante aos relatados 
neste trabalho. Assim como valores próximos de t1/2 (Grandi et al., 2011; Voigt et al., 2012, 
2014; Greiser et al., 2014), [Ca2+]dias (Neef et al., 2010; Grandi et al., 2011; Voigt et al., 2012, 
2014) e [Ca2+]RS (Neef et al., 2010; Grandi et al., 2011; Voigt et al., 2012, 2014) são descritos 
na literatura. 
A grande maioria dos trabalhos que determinaram os fluxos de Ca2+ por diferentes 
transportadores e suas participações relativas foi realizada em células ventriculares de mode-
los animais. O fluxo total de Ca2+ estimado em cardiomiócitos ventriculares de rato (Bassani 
et al., 1994, 2012; Bers, 2002; Goulart et al., 2015), coelhos (Bassani et al., 1994; Puglisi et 
al., 1996; Bers, 2002), camundongos (Li et al., 1998) e humanos (Piacentino et al., 2003) é 
cerca de duas vezes maior que os descritos neste trabalho para cardiomiócitos atriais huma-
nos. A participação relativa dos transportadores costuma ser comparada a dois padrões princi-
pais, um observado em rato (92% SERCA, 7% NCX e 1% transportadores lentos - Bassani et 
al., 1994, 2012; Bers, 2002; Goulart et al., 2015) e outro em coelho (70% SERCA, 28% NCX 
e 2% transportadores lentos - Bassani et al., 1994; Puglisi et al., 1996; Bers, 2002). Enquanto 
camundongos apresentam um padrão mais próximo ao de ratos (Li et al., 1998), outras espé-
cies como: cobaia (Bers et al., 1989; Mackiewicz & Lewartowski, 2006), furões (Puglisi et 
al., 1996), cães (O’Rourke et al., 1999) e gatos (Puglisi et al., 1996) tendem mais ao padrão 
do coelho. Estudos em cardiomiócitos isolados (Piacentino et al., 2003) e tiras do ventrículo 
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humano (Pieske et al., 1999) sugerem uma participação relativa dos transportadores mais pró-
xima à de coelho. Entretanto, diferentemente do que demonstramos anteriormente para células 
de rato (Goulart et al., 2015), cujas células atriais e ventriculares apresentam o mesmo padrão 
de contribuição dos transportadores para remoção de Ca2+, nossos dados em células atriais 
humanas mostram que estas apresentam um padrão mais intermediário entre o descrito em 
ventrículo de rato e coelho, mas com uma proximidade maior ao padrão observado em rato. 
Além disso, fica evidente uma maior importância da contribuição dos transportadores lentos, 
em geral negligenciados por representarem apenas 1-2% do fluxo total em modelos animais, 
mas que chegam a ser tão importantes quanto o NCX em células atriais humanas de indiví-
duos mais idosos. 
Voigt et al. (2012) estimaram a participação relativa dos transportadores de Ca2+ em 
células atriais de pacientes sem arritmias e com fibrilação atrial crônica, mostrando também 
que em ambos os casos os transportadores lentos (tomados por eles apenas como a PMCA) 
contribuem significativamente com a remoção de Ca2+, sendo responsável por cerca de 9% 
dela. Todavia, eles estimaram um padrão de participação relativa mais próximo ao de coelho 
(66% SERCA e 25% NCX), exceto pela ação dos transportadores lentos (9%). Essa diferença 
de resultados pode ser consequência natural da diversidade inerente a estudos com populações 
humanas ou por questões metodológicas. Em seu estudo, Voigt et al. (2012) estimaram a par-
ticipação relativa apenas pela razão entre as constantes de queda de transientes de Ca2+ em 
diferentes condições (TSS, T0C e T00, conforme seção 3.5), sem estimar os parâmetros cinéti-
cos de cada transportador e os fluxos integrados por eles mediados. Outra diferença metodo-
lógica foi a temperatura de execução dos experimentos, nós trabalhamos em temperatura am-
biente e Voigt et al. (2012) em temperatura fisiológica (37° C). A priori isso poderia ser um 
problema, mas apesar de todos os transportadores apresentarem cinética amentada em tempe-
ratura fisiológica, a participação relativa deles na remoção do Ca2+ não é alterada na maior 
parte das espécies estudadas, como rato (Mackiewicz & Lewartowski, 2006), gato, furão e 
coelho (Puglisi et al., 1996), somente em cobaia se observou alterações, onde resultados em 
temperatura fisiológica sugerem um grande aumento, principalmente na participação do NCX, 
chegando a igualar a participação da SERCA (Mackiewicz & Lewartowski, 2006). 
Devido às limitações atreladas ao isolamento de cardiomiócitos humanos, uma pro-
missora ferramenta para o seu estudo pode surgir com o recente desenvolvimento de linha-
gens de cardiomiócitos derivados de células tronco induzidas (iPSC-CMs5 - induced pluripo-
                                                 
5 iPSC-CMs: induced pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes, são cardiomiócitos obtidos por um processo 
de reprogramação celular. Neste processo uma célula adulta já diferenciada que não tenha perdido material gené-
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tent stem cell-derived cardiomyocytes; Kane et al., 2015). Porém, estas células possuem uma 
estrutura peculiar, o que as torna consideravelmente diferentes de um cardiomiócito adulto 
normal (Kane et al., 2015), de modo que a obtenção de dados fiáveis em corações de doadores 
fornece uma boa base para comparação destas células, auxiliando nos próximos passos de 
desenvolvimento desta ferramenta. Apesar de medições de valores absolutos de Ca2+ em 
iPSC-CMs serem escassas até o momento, a medição de transientes utilizando o indicador de 
Ca2+ Fluo-4 em microscopia confocal, revelou que a [Ca2+]dias e Δ[Ca
2+]i destas células são 
comparáveis aos de camundongos e coelhos, mas com um declínio muito lento do transiente, 
t1/2 de ~0.825s (Hwang et al., 2015), o que é cerca de 4 vezes maior que o valor determinado 
neste trabalho. Hwang et al. (2015) estimaram a participação relativa dos transportadores de 
Ca2+ em iPSC-CMs utilizando apenas as constantes de queda dos transientes, assim como 
Voigt et al. (2012) realizaram com células atriais humanas isoladas, mas em temperatura am-
biente, e obtiveram um resultado muito semelhante ao deles, sugerindo que as iPSC-CMs pos-
suiriam um padrão de participação relativa mais próximo ao de coelhos, mas também, com 
uma expressiva contribuição dos transportadores lentos (~60% SERCA, ~30% NCX e ~10% 
transportadores lentos). É importante salientar que apesar de importante, o uso dos iPSC-CMS 
ainda está em evolução e tais células apresentam um fenótipo de células “imaturas”, mais 
comparáveis a células neonatais do que a adultas (Kane et al., 2015). Neste sentido, o padrão 
de participação relativa das iPSC-CMS seria mais próximos do padrão de participação relativa 
de ratos, uma vez que ratos neonatos possuem uma menor participação da SERCA (~70%) e 
maior do NCX (~25%) que sua contraparte adulta (Bassani & Bassani, 2002). Além de serem 
mais próximas de células neonatais, a diferenciação dos cardiomiócitos a partir das células 
tronco induzidas não se dá de forma completamente homogênea, resultando em importantes 
diferenças entre as células produzidas. Por mais que se consiga gerar uma colônia apenas com 
células cardíacas, em geral elas apresentam uma proporção igual de células com característi-
cas mais próximas às de células nodais, atriais e ventriculares (Lee et al., 2011).  
A FR observada em átrio humano foi menor que a normalmente encontrado em mode-
los animais. Infelizmente as técnicas disponíveis para medição da FR não são de simples exe-
cução (Bassani et al., 2012), o que faz com que a FR seja raramente medida diretamente 
(Shannon et al., 2000), com a maioria dos trabalhos optando pela utilização de um índice de 
FR, obtido pela da razão entre a Δ[Ca2+]i durante um transiente e a [Ca
2+]RS (Spencer & 
Berlin, 1995). Em muitos casos, este índice é o suficiente para responder às questões de inte-
                                                                                                                                                        
tico pode ser “desdiferenciada”, tornando-se uma célula tronco induzida que é reprogramada a se diferenciar em 
um cardiomiócito (Kane et al., 2015). 
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resse do trabalho, mas sua transposição para comparação com outros trabalhos acaba sendo 
comprometida. Em outros casos, a FR é aproximada pela razão entre a amplitude de uma con-
tração evocada eletricamente em tiras de músculo cardíaco pela amplitude da contratura gera-
da pelo esvaziamento do RS (Pieske et al., 1999). Porém, comparando nossos resultados ape-
nas com os casos em que a FR foi medida diretamente, a FR foi cerca de 50% a observada em 
cardiomiócitos atriais e ventriculares de rato (~ 0,6-0,7; Bassani et al., 2012; Goulart et al., 
2015), se aproximando um pouco mais da FR medida em células ventriculares de furão e coe-
lho (~0,4; Bassani et al., 1995b; Shannon et al., 2000) e sendo comparável à medida direta-
mente em iPSC-CMs (~0,3; Zhang et al., 2013).  
Assim, por tudo o que levantamos nesta seção, fica claro que não há um modelo ani-
mal perfeito para reprodução das características da dinâmica do Ca2+ em células atriais huma-
nas. Uma análise cuidadosa é necessária em cada caso, para a escolha de um modelo animal 
apropriado para cada questão que se deseja investigar, evitando sempre fazer transposições 
muito diretas para aplicações médicas em seres humanos. Isso mostra a importância de co-
nhecer melhor os parâmetros no modelo humano, permitindo a criação de modelos matemáti-
cos e simulações mais fidedignas, evitando a necessidade de utilização de parâmetros obtidos 
experimentalmente em modelos animais com ajustes casuais para tornar o modelo/simulação 
consistente com dados experimentais em humanos. 
5.3 Associação entre a origem do material e a dinâmica de Ca2+ de células atriais 
humanas 
O material utilizado no presente trabalho possui duas origens: 1) cirurgias de tórax 
aberto, na qual um pequeno fragmento do átrio era removido como prática normal do proce-
dimento cirúrgico ou 2) transplante cardíaco ortotópico, no qual parte do átrio esquerdo do 
coração do doador era removido como parte do procedimento (seção 3.1). A possibilidade de 
comparar materiais destas duas origens é muito importante, pois em quase sua totalidade, os 
estudos que trabalham com isolamento de células humanas utilizam material obtido em cirur-
gias de tórax aberto, uma condição em que o coração não pode ser entendido como normal, ou 
saudável (Voigt et al., 2015b). 
Nossos resultados mostram que existe uma grande semelhança entre células isoladas 
dos materiais de ambas as origens. A Δ[Ca2+]i durante o transiente de Ca
2+, [Ca2+]dias, 
[Ca2+]RS, parâmetros cinéticos de NCX e transportadores lentos, fluxos integrados, participa-
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ção relativa dos transportadores e FR são comparáveis entre células atriais de doadores de 
transplante e pacientes submetidos à cirurgia de tórax aberto. Porém, células obtidas de cirur-
gia de tórax aberto apresentam uma fase de declínio mais lenta do transiente de Ca2+, algo que 
parece ser decorrente de uma diferença na cinética da SERCA, que apresenta o parâmetro 
estimado n menor nessas células. Isso quer dizer que, se considerarmos duas condições de 
cinética de transporte com valores próximos de Km e Vmax (condição que ocorre neste caso), 
um menor n significa que para [Ca2+]i bem menores que Km o transportador apresentaria uma 
maior velocidade de transporte. Por outro lado, em valores de [Ca2+]i mais próximos ao ob-
servado em condições fisiológicas (i.e., entre [Ca2+]dias e a [Ca
2+]peak) o transportador com 
menor n apresentaria uma menor velocidade de transporte (figura 5.1). Assim sendo, durante 
um transiente de Ca2+ em células atriais humanas a [Ca2+]i varia numa faixa tal que a veloci-
dade de transporte de Ca2+ pela SERCA é maior em células oriundas de transplante que de 
cirurgia de tórax aberto. 
Dash et al. (2001) trabalhando com material obtido de corações de doadores que foram 
descartados para transplante demonstraram que existe uma maior expressão de SERCA no 
ventrículo esquerdo deste material do que no obtido de corações insuficientes, sem alteração 
da expressão de phospholamban. Este grupo também demonstrou uma maior atividade da 
SERCA no material de doadores. Por mais que nossos resultados com células atriais obtidas 
de doadores ou de cirurgia possam estar de acordo com os achados de Dash et al. (2001), os 
pacientes submetidos a cirurgia dos quais obtivemos material não possuem fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo compatíveis com uma condição de insuficiência cardíaca (ver caracte-
rísticas dos pacientes anexa). Porém, outras condições patológicas, como desequilíbrio hemo-
dinâmico e hipertrofia compensatória, também podem causar um declínio mais lento do tran-
siente de Ca2+, condição geralmente associada a uma menor captação de Ca2+ para o RS por 
menor expressão e/ou atividade da SERCA (Balke & Shorofsk, 1998; Díaz et al., 2004; 
Zhang et al., 2015). De qualquer forma, a alteração na cinética de transporte de Ca2+ pela 
SERCA descrita neste trabalho, não foi suficiente para alterar significativamente o fluxo de 





 Figura 5.1 – Estimativa da velocidade de transporte de Ca2+ pela ATPase de Ca2+ do retículo sarcoplasmático 
(SERCA) em células atriais humanas obtidas de  pacientes submetidos a cirurgia de tórax aberto (Cirurgia) ou 
de doadores de coração (Transplante). V é a velocidade de transporte de Ca2+ em função da [Ca2+]i, [Ca
2+]dias é a 
[Ca2+]i diastólica e [Ca
2+]peak é a [Ca




5.4 Influência do sexo na dinâmica de Ca2+ de cardiomiócitos atriais humanos 
Estudos ecocardiográficos e eletrocardiográficos já definiram importantes diferenças 
entre os corações de homens e mulheres. Mulheres possuem ventrículo esquerdo com menor 
massa e volume diastólico, maior frequência cardíaca em repouso e intervalo QT6 mais longo. 
Em repouso, a fração de ejeção de mulheres é maior que a de homens, mas estes apresentam 
um maior aumento da fração de ejeção sob demanda de exercício que mulheres. De modo 
geral, estudos em modelos animais mostram que fêmeas possuem uma função contrátil inferi-
                                                 
6 Intervalo QT: intervalo de tempo medido entre o início do complexo QRS e o final da onda T no registro ele-




or à de machos (Parks & Howlett, 2013). Estudos em cardiomiócitos ventriculares isolados de 
ratos machos e fêmeas só mostraram diferenças na função contrátil quando a estimulação 
ocorria em frequências mais próximas da fisiológica (1-4Hz), sendo que fêmeas apresentavam 
contração de menor amplitude e relaxamento mais lento (Parks & Howlett, 2013). 
As diferenças na função contrátil observadas entre os sexos não parece ser consequên-
cia de possíveis diferenças na maquinaria contrátil dos cardiomiócitos, ou na sensibilidade dos 
miofilamentos ao Ca2+. Ao invés disso, o mais provável é que as diferenças sejam explicadas 
por diferenças na dinâmica de Ca2+ (Parks & Howlett, 2013). De fato, cardiomiócitos ventri-
culares de ratos apresentam diferenças na dinâmica intracelular de Ca2+, sendo que fêmeas 
possuem transiente de Ca2+ de menor amplitude e declínio mais lento que machos, sem dife-
rença significativa no conteúdo de Ca2+ entre os sexos (Curl et al., 2001; Farrell et al., 2010). 
Deste modo, possivelmente seria esperada uma FR diferente entre os sexos, algo que nós não 
observamos em humanos, e que até onde é de nosso conhecimento não foi medido diretamen-
te em ratos de diferentes sexos. Por outro lado, ratas apresentam sparks de Ca2+ de menor 
amplitude e um menor ganho do acoplamento excitação-contração7 que os observados em 
ratos (Farrell et al., 2010). Entretanto, surpreendentemente, este mesmo estudo não identifi-
cou diferença significativa no índice de FR entre os sexos (Farrell et al., 2010). Uma menor 
frequência de sparks de Ca2+ já foi relatada em células ventriculares hipertrofiadas de mulhe-
res em relação às de homens, mas como não houve diferença em outros parâmetros destes 
sparks, isso não foi o suficiente para gerar uma diferença significativa no vazamento de Ca2+ 
do RS em pacientes com hipertrofia cardíaca de ambos os sexos, mas sim em pacientes com 
insuficiência cardíaca (Fischer et al., 2015). 
As diferenças na dinâmica de Ca2+ entre os sexos são atribuídas à capacidade dos 
hormônios sexuais (estrogênio, progesterona e testosterona) em modular diversos componen-
tes do acoplamento excitação-contração cardíaco (Parks & Howlett, 2013). Apesar disso, ne-
nhuma destas diferenças nos transientes de Ca2+ em função do sexo relatadas em modelos 
animais foram identificadas em nosso estudo em células atriais humanas. O que não necessa-
riamente significa que tais diferenças não ocorram em humanos, mas talvez que estes efeitos 
sejam mais marcantes em células ventriculares, que são objeto dos estudos em questão. Po-
rém, o estudo de Fischer et al. (2015) com células ventriculares do coração hipertrofiado de 
pacientes homens e mulheres também não encontrou nenhuma diferença associada ao sexo na 
Δ[Ca2+]i durante um transiente de Ca
2+, nem na [Ca2+]dias ou na [Ca
2+]RS, assim como não fo-
                                                 
7 Ganho do acoplamento excitação-contração: quantidade de Ca2+ liberada do retículo sarcoplasmático por uni-
dade de corrente de Ca2+ que promoveu tal liberação (Bers, 2001). 
78 
 
ram relatadas diferenças na expressão de SERCA e phospholamban no ventrículo esquerdo do 
coração de doadores de ambos os sexos que foram rejeitados para transplante (Dash et al., 
2001).  A única diferença encontrada nas proteínas envolvidas no transporte de Ca2+ em ven-
trículo humano foi uma maior fosforilação da serina 16 do phospholamban em doadores ho-
mens em relação às mulheres, algo que não se converteu em diferenças significativas na fun-
ção da SERCA entre os sexos (Dash et al., 2001). Além disso, células atriais humanas não são 
imunes aos efeitos dos hormônios sexuais, a aplicação do hormônio feminino 17β-estradiol, 
por exemplo, é capaz de promover redução da corrente de Ca2+ em células atriais humanas 
(Meyer et al., 1998) e diversas subunidades de canais de K+ são menos expressas no átrio 
esquerdo de mulheres que de homens (Ambrosi et al., 2013). 
Se a função dos hormônios sexuais femininos for realmente preponderante na deter-
minação de tais diferenças (Meyer et al., 1998; Parks & Howlett, 2013), algumas diferenças 
entre os sexos podem não ser detectadas simplesmente por ser impossível se controlar ou 
mesmo muito difícil de determinar a fase do ciclo estral em que se encontram as mulheres das 
quais o tecido cardíaco foi obtido. O grupo no qual foram definidas as características dos tran-
sientes de Ca2+ em mulheres tinha média de idade em torno de 50 anos, faixa etária média em 
que ocorre a menopausa (Hall, 2016), mas quaisquer diferenças tampouco foram constatadas 
ao se considerar grupos etários mais jovens (< 36 anos). Por outro lado, os parâmetros cinéti-
cos e fluxos de Ca2+ foram estimados em um grupo com média de idade de 35 anos, no qual a 
influência do ciclo estral com certeza não pode ser descartada. Assim, esta limitação pode sim 
gerar um fator de confusão que dificulte uma determinação precisa das diferenças sexuais na 
dinâmica do Ca2+ intracelular no coração humano. 
5.5 Alterações na dinâmica de Ca2+ no decorrer do envelhecimento 
A maior parte do conhecimento sobre o transporte e regulação de Ca2+ no coração ad-
vém de estudos realizados em animais ditos jovem-adultos. Em geral essa é uma abordagem 
inteligente, pois evita que condições patológicas frequentemente presentes em animais mais 
idosos influenciem nos resultados. O mesmo vale para animais muito jovens, pré-púberes, 
cujo uso também pode gerar fatores de confusão nas análises do estudo (Miller & Nadon, 
2000).  Mas esta estratégia acaba por gerar um vazio importante no conhecimento, visto que 
drogas e tratamentos são desenvolvidos baseados em estudos em uma população de faixa etá-
ria diferente daquela que tende a ser mais vulnerável aos problemas cardiovasculares (Lakatta 
79 
 
& Sollott, 2002). Neste sentido, a compreensão de como a dinâmica de Ca2+ se comporta no 
decorrer do envelhecimento é crucial para desvendar os mecanismos celulares que determi-
nam a maior suscetibilidade de idosos a complicações cardiovasculares e pode possibilitar a 
criação de tratamentos voltados para as especificidades desta população.  
Em geral as alterações cardiovasculares associadas ao envelhecimento podem ser en-
tendidas como uma consequência da adaptação natural do coração à redução de elasticidade 
das artérias. Tal processo é acompanhado de alterações morfológicas arteriais como dilatação 
da raiz e espessamento da parede da aorta. Tudo isso contribui para uma elevação da pressão 
arterial que, em última análise, pode gerar uma maior pressão nas câmaras cardíacas e favore-
cer o surgimento de hipertrofia do miocárdio (Lakatta & Sollott, 2002; Hall, 2016). Esta é 
causada pela hipertrofia individual dos cardiomiócitos associada também a alterações na ma-
triz extracelular (Lakatta & Sollott, 2002; Lakatta & Levy, 2003; Feridooni et al., 2015). Tais 
condições também podem levar a alterações eletrofisiológicas derivadas do envelhecimento, 
que são capazes de fornecer um substrato propício para o surgimento e manutenção de arrit-
mias, como a fibrilação atrial (Fabritz et al., 2015). Cães, por exemplo, apresentam uma redu-
ção da velocidade de condução atrial com o passar dos anos evidenciada por registros eletro-
cardiográficos contendo ondas P de maior duração e dispersão (Xu et al., 2013). 
Apesar de esperada, a hipertrofia associada ao envelhecimento não foi anteriormente 
identificada em cardiomiócitos atriais humanos quando foram medidas a área de seção trans-
versal e a capacitância de membrana (Herraiz-Martinez et al., 2015). Nossos resultados, por 
outro lado, mostram um aumento do comprimento das células, o que pode ser entendido como 
uma consequência do espessamento da parede de miocárdio e, consequente, estiramento indi-
vidual dos cardiomiócitos. O espessamento do miocárdio ao logo do envelhecimento não está 
associado a um aumento no número de células (hiperplasia) e sim a um aumento do tamanho 
individual das células (hipertrofia), uma vez que o envelhecimento promove uma redução do 
número de cardiomiócitos e proliferação da matriz extracelular (Olivetti et al., 1991). Apesar 
de haver um maior turnover8 de cardiomiócitos ao longo do envelhecimento, especialmente 
em mulheres (Kajstura et al., 2010), este parece ser superado pela necrose e apoptose das cé-
lulas (Strait & Lakatta, 2012). Assim, o aumento da pressão no interior das câmaras cardíacas 
gera um estiramento mais exacerbado dos cardiomiócitos pela perda das células vizinhas 
(Lakatta & Sollott, 2002). 
                                                 
8 Turnover: trata-se de um processo de substituição de células senescentes por novas células geradas a partir de 
células tronco (Alberts et al., 2015). 
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Além da hipertrofia, pacientes mais idosos costumam apresentar uma menor função 
diastólica decorrente de um relaxamento mais lento e incompleto do miocárdio (Lakatta & 
Levy, 2003; Qin et al., 2013; Feridooni et al., 2015). Esta condição pode ser explicada por 
alterações na cinética dos miofilamentos contráteis (seção 1.1) causada por mudança no pa-
drão de expressão de isoformas de miosina (a isoforma β passa a ser mais expressa ao longo 
do envelhecimento, e apresenta uma cinética de encurtamento mais lenta que lenta que a iso-
forma α), menor atividade hidrolítica dos miofilamentos e menor fosforilação da troponina I 
(Lakatta & Sollott, 2002; Feridooni et al., 2015). Entretanto, essa não parece ser a única razão 
do prolongamento do ciclo de contração cardíaca, visto que o potencial de ação cardíaco e o 
transiente de Ca2+ também já foram descritos como prolongados no transcorrer do envelheci-
mento (Janczewski et al., 2002; Lakatta & Sollott, 2002; Xu et al., 2013; Feridooni et al., 
2015). 
Nossos experimentos não permitiram inferir por medições diretas se há ou não altera-
ções no encurtamento mecânico das células atriais. Isso se deve ao fato de pouquíssimas célu-
las terem apresentado encurtamento mensurável, mesmo durante a estimulação elétrica capaz 
de evocar transientes de Ca2+. Isso pode ser decorrente de uma menor capacidade dos miofi-
lamentos em gerar um encurtamento significativo, visto que mesmo transientes de Ca2+ de 
grande magnitude evocados por cafeína em geral não são acompanhados de encurtamento 
celular. Entretanto, apesar de vastamente descrito e aceito como uma consequência do enve-
lhecimento (Lakatta & Sollott, 2002; Isenberg et al., 2003; Feridooni et al., 2015; Herraiz-
Martinez et al., 2015), nossos resultados não evidenciam nenhum prolongamento dos transi-
entes de Ca2+ com a idade. É provável, porém, que este prolongamento comece a ocorrer em 
uma faixa etária que não foi contemplada em nosso estudo. Em humanos, esse comportamen-
to está associado a uma propagação mais lenta do transiente da periferia para o centro da célu-
la, algo que foi demonstrado apenas em células de pacientes com mais de 75 anos de idade 
(Herraiz-Martinez et al., 2015). A perda de túbulos T não parece ser responsável por isso, 
uma vez que células do átrio direito humano não apresentam desenvolvimento significativo de 
túbulos T em nenhuma faixa etária (Herraiz-Martinez et al., 2015). 
Outra possibilidade é que o efeito da idade no prolongamento dos transientes de Ca2+ 
seja mais marcante em homens que em mulheres, o que poderia mascarar o efeito, tendo em 
conta que nosso grupo de pacientes mais idosos era composto apenas por mulheres. Atual-
mente há um consenso de que a função miocárdica é mais bem preservada em mulheres que 
em homens durante o envelhecimento (Claessens et al., 2006; Grandy & Howlett, 2006; 
Feridooni et al., 2015). Diferente do relatado em estudos com animais machos, fêmeas não 
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parecem apresentar prolongamento dos transientes de Ca2+ (Grandy & Howlett, 2006; 
Feridooni et al., 2015), havendo inclusive relatos de redução da duração do transiente em roe-
doras (Mellor et al., 2014) e ovelhas (Dibb et al., 2004). 
No caso do prolongamento do potencial de ação cardíaco, não há consenso sobre sua 
real causa durante o envelhecimento. A redução de correntes K+, assim como alterações na 
cinética e amplitude da corrente de Ca2+ mediada por canais do tipo L (ICa-L), já foram relata-
das em estudos eletrofisiológicos e podem ter participação no prolongamento do potencial de 
ação. Mas estes achados variam em estudos utilizando diferentes espécies e sexos (Lakatta & 
Sollott, 2002; Feridooni et al., 2015). Em animais de maior porte, ocorre redução do pico da 
ICa-L sem alteração de sua cinética durante o envelhecimento, em estudos com células do átrio 
esquerdo de cães (Xu et al., 2013), e com taxa de inativação reduzida em células do átrio di-
reito de seres humanos (Herraiz-Martinez et al., 2015). 
Uma menor ICa-L pode ser uma das causas da redução pela metade da amplitude dos 
transientes de Ca2+ que ocorre após os 55 anos, algo que parece ser ainda mais pronunciado 
para pacientes com mais de 75 anos, quando a amplitude dos transientes é reduzida em mais 
de 3 vezes (Herraiz-Martinez et al., 2015). Aparentemente, o efeito do envelhecimento tanto 
na capacidade de encurtamento quanto no pico dos transientes de Ca2+ de cardiomiócitos é 
dependente da frequência estimulatória, não sendo observadas alterações quando a frequência 
é muito mais baixa que a fisiológica. Em geral, nenhum efeito foi observado quando a estimu-
lação em roedores é feita em frequência igual ou menor a 0.5 Hz (Feridooni et al., 2015). 
Apesar de termos utilizado também uma frequência estimulatória de 0.5 Hz, a frequência car-
díaca normal do coração de humanos é mais baixa que a de pequenos roedores utilizados nos 
estudos em questão (Bers, 2001; Milani-Nejad & Janssen, 2014; Hall, 2016). 
A análise de nossos resultados indica que o conteúdo de Ca2+ do RS se mantém inalte-
rado ao longo do envelhecimento em humanos, mas que ocorre uma redução da FR. Estudos 
em modelos animais também demonstraram que não há alteração nem no conteúdo de Ca2+, 
nem na expressão de calsequestrina, em decorrência do envelhecimento (Feridooni et al., 
2015). Em humanos, por outro lado, Herraiz-Martinez et al. (2015) relataram uma pronuncia-
da redução do conteúdo de Ca2+ em função do envelhecimento, com menor expressão de cal-
sequestrina após os 75 anos. Apesar do trabalho em questão englobar indivíduos em idade 
mais avançada, esta diferença nas faixas etárias não justifica a diferença de resultados, uma 
vez que a redução no conteúdo de Ca2+ do RS já é observada em pacientes a partir de 55 anos. 
Neste caso, a diferença entre os resultados de Herraiz-Martinez et al. (2015) e aqueles aqui 
apresentados pode ser consequência de diferenças metodológicas. Como observado por 
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Piacentino et al. (2003), a estimativa do conteúdo de Ca2+ do RS foi cerca de 25% diferente 
quando este foi estimado em miócitos ventriculares humanos usando medição da corrente do 
NCX (como feito por Herraiz-Martinez et al., 2015) ou com uso de indicadores de Ca2+ (co-
mo apresentado neste trabalho). O método que utiliza a corrente do NCX estima o conteúdo 
de Ca2+ pela medição desta corrente quando o RS é depletado por ação da cafeína, assumindo 
que todo o Ca2+ liberado do RS é removido por ação do NCX, gerando uma corrente que pode 
ser medida e convertida em conteúdo de Ca2+ por um fator de correção determinado em mo-
delos animais (Piacentino et al., 2003). Entretanto, nossos resultados mostram que durante um 
transiente evocado por cafeína, a participação dos transportadores lentos é mais expressiva em 
humanos que em outros modelos animais (seção 5.2). Somado a isso, ocorre redução do fluxo 
pelo NCX e aumento do fluxo pelos transportadores lentos ao longo do envelhecimento, o que 
justificaria uma menor corrente via NCX em células de indivíduos mais idosos, sem que tenha 
ocorrido redução do conteúdo de Ca2+ do RS. 
A redução da FR em indivíduos mais idosos provavelmente está relacionada com mu-
danças funcionais dos RyR. O envelhecimento não altera a expressão de RyR no RS nem em 
modelos animais (Zhu et al., 2005; Feridooni et al., 2015), nem em humanos (Herraiz-
Martinez et al., 2015), mas alterações funcionais estão presentes e são evidenciadas por au-
mento da frequência de sparks de cálcio9 e redução da amplitude e duração destes (Zhu et al., 
2005). Individualmente os sparks geram apenas pequenas variações locais na [Ca2+]i, mas, 
quando evocados em conjunto, a soma estocástica de sparks discretos é capaz de dar origem 
às grandes variações na [Ca2+]i observadas durante um transiente. Assim, alterações funcio-
nais que gerem sparks individuais de menor amplitude podem estar associadas aos reduzidos 
transientes de Ca2+ (Cheng & Lederer, 2008). Tais alterações podem ocorrer como conse-
quência de mudanças ao longo do envelhecimento no padrão de fosforilação do RyR por vias 
associadas à PKA (Lakatta & Sollott, 2002; Shan et al., 2010) e/ou CaMKII (Xu & 
Narayanan, 1998), vias estas que são capazes de modular a liberação de Ca2+ pelos RyR 
(Balshaw et al., 2001; Wehrens et al., 2004; Bers, 2006). No caso da CaMKII, que é ativada 
por calmodulina ligada a Ca2+ e eleva a atividade dos RyR, a própria redução da amplitude 
dos transientes de Ca2+ pode gerar uma alteração no seu padrão de fosforilação, somada a re-
dução dos níveis desta quinase em ratos mais velhos (Xu & Narayanan, 1998). Em humanos, 
a fosforililação dos RyR pela CaMKII exerce uma importante função regulatória em condi-
ções fisiológicas e de insuficiência cardíaca (Fischer et al., 2014). Entretanto, a menor ativi-
                                                 
9 Sparks de cálcio: trata-se de um evento de elevação local da [Ca2+]i em células quiescentes, resultante da ativa-
ção espontânea de um único cluster de RyR (Cheng et al., 1993; Shen et al., 2004). 
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dade fosforilante da CaMKII com a idade não afeta apenas a função dos RyR, mas também de 
inúmeros outros alvos celulares, que vão desde proteínas de membrana, associadas a atividade 
elétrica e dinâmica de Ca2+, até proteínas envolvidas na transcrição gênica e morte celular 
(Swaminathan et al., 2012).  
Como a liberação de Ca2+ é reduzida com o envelhecimento, uma menor quantidade 
de Ca2+ está disponível no citoplasma a cada ciclo, o que justifica os fluxos integrados de re-
moção de Ca2+ também serem reduzidos. Assim, o fluxo mediado pela SERCA e pelo NCX 
diminuem provavelmente pela menor disponibilidade de Ca2+ no citoplasma, sem necessaria-
mente haver alteração na atividade destes transportadores, visto que alterações na atividade 
destes normalmente seriam acompanhadas de alterações no t1/2, algo que não foi observado. 
Apesar de não haver alteração do fluxo integrado pelos sistemas lentos, isso não implica que 
estes sistemas não sofram mudanças ao passar dos anos. Ao contrário, a manutenção de um 
fluxo integrado em todas as faixas etárias pode dar indícios de que esses sistemas se tornam, 
provavelmente, mais ávidos pelo Ca2+, pois a quantidade transportada por eles é mantida 
constante mesmo na presença de uma menor disponibilidade do íon. A partir de nossos resul-
tados não podemos inferir se a maior participação dos transportadores lentos se deve mais à 
ação da PMCA removendo Ca2+ da célula, do MCU captando Ca2+ para a mitocôndria, ou de 
um efeito mediado igualmente por ambos os transportadores.  
A atividade da PMCA ao longo do envelhecimento foi estudada em neurônios e os re-
sultados são contraditórios mostrando tanto um aumento de sua atividade em neurônios sim-
páticos do gânglio cervical superior (Pottorf et al., 2000), como redução em cérebros de ratos 
(Michaelis et al., 1996). No coração, a atividade da PMCA é fortemente modificada com a 
idade. Ratos neonatos também possuem uma maior participação dos transportadores lentos 
(4%), o que se deve a uma maior atividade da PMCA e não do MCU (Bassani & Bassani, 
2002). Por outro lado, em ratos mais velhos, com 26-28 meses, a atividade da PMCA equivale 
a 60% da observada em animais com 6-8 meses (Frolkis et al., 1999). Essa menor atividade 
pode ocorrer em função de modificações na estrutura primária da calmodulina que diminuem 
sua capacidade de ativação da PMCA (Michaelis et al., 1996). Somado a isso, simplesmente a 
menor amplitude dos transientes de Ca2+ também pode ocasionar uma menor ativação da cal-
modulina e, consequentemente, da PMCA (Brini et al., 2013; Lopreiato et al., 2014; Strehler, 
2015). A fosforilação por PKA também exerce importante função estimulatória da PMCA, 
então o menor tônus desta via durante o envelhecimento (Lakatta & Sollott, 2002; Shan et al., 
2010) pode contribuir para uma redução de sua atividade. Como a região regulatória da 
PMCA é um importante sítio de splicing alternativo, uma hipótese que também se pode levan-
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tar seria a modificação do padrão de expressão de variantes da PMCA (Strehler, 2015). Entre-
tanto, a carência de fármacos específicos ainda torna difícil um melhor estudo funcional neste 
sentido (Seção 1.1.3). 
A participação das mitocôndrias nos processos de envelhecimento é fundamental, ape-
sar de detalhes do mecanismo molecular por trás disso ainda ser foco de debates (Genova & 
Lenaz, 2015). A disfunção desta organela leva a uma redução na disponibilidade de ATP para 
os processos metabólicos, o que causa o comprometimento da célula como um todo (Alberts 
et al., 2015; Genova & Lenaz, 2015). Além disso, uma maior produção de ROS pelas mito-
côndrias é observada durante o envelhecimento (Lakatta & Sollott, 2002; Genova & Lenaz, 
2015). Recentemente a visão de que as ROS são apenas componentes tóxicos que promovem 
a degradação da estrutura celular caiu por terra perante a demonstração de que ROS possuem 
diversas funções como sinalizadores celulares, inclusive prolongando o tempo de vida agindo 
como sinal pró-sobrevivência  (Liochev, 2013; Genova & Lenaz, 2015). Assim, dependendo 
de sua concentração, ROS podem atuar como importantes componentes da sinalização celular 
ou como agentes tóxicos. A proposta de Genova & Lenaz (2015) é de que o envelhecimento 
está associado à perda progressiva e irreversível do controle da produção de ROS pela mito-
côndria, de modo que os níveis de ROS aumentam a tal ponto que deixam de atuar apenas 
como sinalizadores para passar a causar danos estruturais na célula. Outra importante conse-
quência da elevação da produção de ROS é sua atuação no surgimento de poros de transição 
na membrana mitocondrial (PTM) (Lakatta & Sollott, 2002; Halestrap et al., 2004). Tais PTM 
são canais não-seletivos e de alta condutância na membrana interna da mitocôndria (Lakatta 
& Sollott, 2002), cujo surgimento gera uma despolarização do potencial de membrana mito-
condrial e compromete tanto a produção de ATP quanto a captação de Ca2+ por redução da 
força motriz para a entrada do íon na organela (Halestrap et al., 2004; Williams et al., 2013). 
Ao menos em neurônios simpáticos do gânglio cervical superior, a captação de Ca2+ 
pela mitocôndria se mantém inalterada durante o envelhecimento (Pottorf et al., 2000). O 
próprio surgimento de PTM por ação de ROS também contribui para diminuir a força motriz 
para o fluxo de Ca2+ (Lakatta & Sollott, 2002; Halestrap et al., 2004). Esse contrabalanço 
exercido pela variação do potencial de membrana mitocondrial poderia ser o limitante para 
não ocorrer um aumento de fluxo da Ca2+ para organela em pacientes mais velhos, o que po-
deria levar a uma sobrecarga de Ca2+ na mitocôndria e desencadear a morte da célula (Garcia-
Dorado et al., 2012; Webster, 2012). Outra possibilidade é que o envelhecimento altere de 
alguma forma o influxo basal de Ca2+ para a mitocôndria através de outros transportadores 
recém-descritos (Kwong et al., 2015; Luongo et al., 2015). Por terem sido descritos recente-
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mente, ainda há discussão em torno destes novos transportadores, de modo que saber como 
sua expressão e atividade podem ser influenciadas pelo envelhecimento ainda é um tópico em 
aberto. Assim, especular qual dos transportadores lentos é responsável pela sua maior partici-
pação relativa em função do envelhecimento é difícil e evidentemente cada hipótese precisa 
ser mais bem explorada em trabalhos futuros.  
Diferente do que ocorre com os transportadores lentos, o efeito da idade sobre a SER-
CA e o NCX já foi mais amplamente estudado no coração. Em geral, nossas observações po-
dem ser entendidas como consequência da menor disponibilidade de Ca2+ no citoplasma, mas 
mudanças na expressão e/ou função de proteínas que constituem ou regulam estes transporta-
dores não podem ser descartadas. Diversas evidências (Feridooni et al., 2015) mostram uma 
marcante queda na expressão de SERCA no coração mamíferos, inclusive humanos (Herraiz-
Martinez et al., 2015), durante o envelhecimento. Além disso, a regulação do conjunto SER-
CA/phospholamban também é alterada com a idade, havendo manutenção ou elevação da 
expressão de phospholamban (Feridooni et al., 2015). A atividade da SERCA é reduzida pela 
ação do phospholamban (Seção 1.1.1), mas a fosforilação deste último pela PKA ou CaMKII 
reduz seu efeito inibitório sobre a SERCA, o que resulta em aumento da capacidade de trans-
porte de Ca2+ por este sistema (Bers, 2001, 2002). A fosforilação direta da SERCA por 
CaMKII também constitui uma importante via reguladora capaz de alterar o Vmax deste trans-
portador (Vangheluwe et al., 2005) e, como já citamos, a atividade da CaMKII é reduzida 
com o envelhecimento (Xu & Narayanan, 1998). 
A PKA é amplamente descrita como o efetor final da via canônica associada aos re-
ceptores β-adrenérgicos. Resumidamente, a ativação dos receptores β-adrenérgicos promove a 
ativação da adenilato ciclase que converte ATP em cAMP que, por sua vez, ativa a PKA 
(Bers, 2001, 2002; Alberts et al., 2015; Hall, 2016). Esta via mostra-se deteriorada com o pas-
sar dos anos, aparentemente por conta de problemas na comunicação entre o receptor β-
adrenérgico e a enzima adenilato ciclase via proteína GS, somada a mudanças na própria ade-
nilato ciclsase (Lakatta & Sollott, 2002). Essa alteração promove uma redução na disponibili-
dade de cAMP, o que culmina em menor ativação da PKA. Por fim, tomadas em conjunto, a 
alteração da expressão da SERCA, da razão das proteínas SERCA e phospholamban, e a mo-
dificação de vias de sinalização que regulam a atividade destas proteínas com o envelheci-
mento podem causar redução na atividade da SERCA em indivíduos mais idosos. 
Em contraste com a SERCA, Herraiz-Martinez et al. (2015) não encontraram mudan-
ças significativas no NCX de humanos durante o envelhecimento. Esse transportador não teve 
nem sua expressão, nem na sua capacidade de remoção de Ca2+ alterada no referido trabalho. 
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Entretanto, em seus resultados suplementares observa-se uma tendência de redução da expres-
são do NCX, mas com uma alta variabilidade que justifica a ausência de significância estatís-
tica. De qualquer forma, o efeito da idade sobre atividade e expressão de NCX é um tanto 
quanto contraditório na literatura. A maioria dos relatos parecem concordar em não haver 
alteração nos níveis de mRNA, expressão de proteína e atividade do NCX em função da ida-
de, apesar de vários trabalhos também darem evidências de redução destes parâmetros 
(Feridooni et al., 2015). Na contramão destes resultados, Koban et al. (1998) demonstraram 
um aumentos da expressão de NCX com a idade, sendo que os níveis de mRNA do NCX che-
gam ser 50% maiores no coração de ratos com 24 meses em comparação ao de ratos de 6 me-
ses. Os resultados de Janapati et al. (1995) indicam, por outro lado, que não há alteração no 
nível normalizado de mRNA do NCX em nenhuma das câmaras cardíacas ao longo de enve-
lhecimento. Mas mostram que há sim uma reduzida atividade do NCX em função da idade e 
que este efeito estaria associado a mudanças pós-transcricionais (Janapati et al., 1995). Utili-
zando-se da mesma abordagem eletrofisiológica usada por Herraiz-Martinez et al. (2015) em 
humanos, o trabalho de Mace et al. (2003) não demonstrou ausência de alteração na atividade 
do NCX com a idade em ratos, mas sim um aumento desta, evidenciada por meio de uma am-
plificação da corrente de modo direto do NCX. Estas grandes discrepâncias nos resultados 
encontrados podem ser decorrentes de metodologia utilizada, espécie ou até mesmo sexo dos 
animais utilizados no estudo (Feridooni et al., 2015). Como o NCX é expresso no sarcolema e 
células atriais apresentam uma grande variabilidade de estrutura, incluindo ausência/presença 
e grau de desenvolvimento de túbulos T (Bootman et al., 2011), uma variabilidade ainda mai-
or de resultados é esperada em estudos envolvendo esse tipo celular, como observado por 
Suenari et al. (2011) em cardiomiócitos da parede posterior e anterior do átrio esquerdo de 
coelhos. 
Todos os transportadores estudados neste trabalho são constituídos por proteínas inte-
grais de membrana (Seção 1.1). Assim, a composição das bicamadas lipídicas em que estes 
sistemas estão inseridos também pode exercer influência em sua atividade (Lakatta & Sollott, 
2002). Com o passar dos anos é comum ocorrerem alterações na composição de ácidos graxos 
poli-insaturados nas bicamadas lipídicas, em especial da razão entre ômega-6 e ômega-3 
(Borsonelo & Galduróz, 2008). No coração, indivíduos mais velhos apresentam um aumento 
na quantidade de ômega-6 e uma redução de ômega-3 tanto em membranas originada do co-
ração todo, quanto em homogenados de mitocôndrias isoladas, de modo que principalmente o 
declínio do conteúdo de ômega-3 nas membranas de cardiomiócitos parece estar associado a 
uma maior vulnerabilidade a sobrecarga de Ca2+ e a outras disfunções associadas ao transpor-
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te deste íon (Lakatta & Sollott, 2002; Belevych et al., 2013). Uma maior presença de ômega-3 
na membrana do RS promove um aumento da frequência de sparks de Ca2+, indicando que 
nesta condição os RyR apresentam uma maior atividade (Belevych et al., 2013), assim, a re-
dução deste ácido graxo poli-insaturado em idosos pode contribuir para a menor FR observa-
da nesta população. Por outro lado, a mudança na proporção ômega-6:ômega-3 na composi-
ção das bicamadas lipídicas de cardiomiócitos durante o envelhecimento cria uma meio mais 
propício ao aumento da atividade tanto da SERCA (Giroud et al., 2013; Fajardo et al., 2015) 
quanto do NCX (Ander et al., 2007). Neste caso é provável que o efeito da mudança de com-
posição da bicamada lipídica seja sobrepujado por outras alterações associadas ao envelheci-
mento, como mudança de expressão, atividade e regulação por vias associadas à CaMKII e 
PKA, conforme discutido anteriormente. A atividade da SERCA é dependente também da 
fluidez da membrana do RS, o que depende de níveis baixos de colesterol nestas membranas. 
Quando a membrana deste compartimento é enriquecida em colesterol a SERCA apresenta 
atividade reduzida ou mesmo completa inibição (Vangheluwe et al., 2005). Como a hiperco-
lesterolemia é uma condição comum em idosos e está também associada a um aumento da 
produção de ROS (Trapani & Pallottini, 2010), não podemos descartar uma possível influên-
cia deste fator. 
Existe um consenso de que os efeitos do envelhecimento sobre na dinâmica de Ca2+ 
em células cardíacas são mais marcantes e pronunciados em animais machos do que em fê-
meas (Dibb et al., 2004; Claessens et al., 2006; Grandy & Howlett, 2006; Feridooni et al., 
2015). Mas diferente do que se poderia imaginar, nós observamos efeitos do envelhecimento 
sobre a amplitude do transiente de Ca2+, FR e fluxos de remoção por diferentes transportado-
res de Ca2+ tanto em homens quanto em mulheres. De fato, os efeitos mais importantes ocor-
rem em nosso grupo de idade mais avançada, que, no caso de FR e fluxo de remoção de Ca2+, 
era justamente constituído apenas por mulheres. Infelizmente, os efeitos nos fluxos de remo-
ção de Ca2+ em homens de idade mais avançada, que em tese são mais propensos a alterações 





A semelhança nas variáveis do transiente de Ca2+ (exceto no curso temporal) e parâ-
metros relacionados à homeostase e transporte de Ca2+ em miócitos atriais de corações doados 
para transplante e de corações que sofreram intervenção cirúrgica indica que a utilização de 
tecido atrial destes últimos pode ser uma alternativa aceitável, especialmente quando se con-
sidera a maior disponibilidade de material devido à maior frequência de cirurgias do que de 
transplante cardíaco. 
Não foram identificadas diferenças na dinâmica de transporte de Ca2+ em função do 
sexo do paciente, mas uma importante influência do envelhecimento foi observada, manifes-
tada pela redução da capacidade de liberação sistólica de Ca2+ pelo RS, mesmo sem alteração 
da carga de Ca2+ desta organela. Os mecanismos moleculares e biofísicos responsáveis por 
esta alteração devem ser identificados em estudos futuros. 
Espera-se que os resultados obtidos no presente trabalho possam fornecer subsídios 
para melhor compreensão do transporte e regulação do Ca2+ no coração humano, contribuindo 
para identificação de alterações associadas a condições patológicas e teste de novos fármacos 
e tratamentos. Além disso, nossos resultados podem ser úteis para a identificação de modelos 
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Descritivo dos pacientes cujas células foram usadas para análise dos transientes de Ca2+ em função da idade.  
  Grupo Total < 36 anos 36 - 55 anos > 55 anos 
Características 
Antropométricas 
Pacientes, Np-Nc 20-87 4-21 9-51 7-15 
Sexo, M/F, Np-Nc 10-45/10-42 2-8/2-13 7-35/2-16 1-2/6-13 
Idade, anos, média ± SEM 48,8 ± 3,8 24,5 ± 2,9 45,3 ± 2,2 67,0 ± 2,6 
  IMC, Kg/m2, média ± SEM 27,2 ± 0,9 24,4 ± 3,3 28,6 ± 1,0 26,6 ± 1,5 
Doenças crônicas 
Hipertensão, Np-Nc 9-33 0-0 3-19 6-14 
Diabetes, Np-Nc 4-18 0-0 2-11 2-7 
  Fibrilação Atrial, Np-Nc 1-1 0-0 0-0 1-1 
Características 
Ecocardiográficas 
Diâmetro do AE, mm, média ± SEM 38,3 ± 1,5 33,3 ± 2,7 40,7 ± 2,3 38,3 ± 2,4 
  Fração de Ejeção VE, %, média ± SEM 64,5 ± 3,0 74,3 ± 5,0 57,0 ± 6,1 66,7 ± 2,7 
Cirurgia 
Troca de válvula, Np 3 0 2 1 
Revascularização do miocárdio, Np 10 0 4 6 
Correção de comunicação interatrial, Np 3 3 0 0 
  Transplante, Np 4 1 3 0 
Tratamento 
Farmacológico 
AAS, Np 3 0 1 2 
Anticoagulantes, Np 2 0 1 1 
Inibidores da ECA, Np 3 0 2 1 
Bloqueadores de AT, Np 3 0 1 2 
Bloqueadores de βAR, Np 2 0 1 1 
Bloqueadores de β-αAR, Np 5 0 4 1 
Inibidores de PDE, Np 1 0 0 1 
Bloqueadores de canais de Ca2+, Np 1 0 0 1 
Diuréticos, Np 3 0 2 1 
Estatinas, Np 8 0 4 4 
T4, Np 2 0 0 2 
Reguladores do cálcio ósseo, Np 1 0 0 1 
Repositores de cálcio, Np 1 0 0 1 
Antidiabéticos, Np 1 0 0 1 
Insulina, Np 2 0 1 1 
  Agonista de βAR, Np 2 1 1 0 
Np: número de pacientes; Nc: número de células; M: sexo masculino; F: sexo feminino; SEM: erro padrão da 
média; IMC: índice de massa corporal; AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; AAS: ácido acetilsalicílico; 
ECA: enzima conversora da angiotensina; βAR: receptores β-adrenérgicos; β-αAR: receptores β e α-





Descritivo dos pacientes cujas células foram usadas para análise dos fluxos de Ca2+ em função da idade.  
  Grupo Total < 36 anos 36 - 55 anos > 55 anos 
Características 
Antropométricas 
Pacientes, Np-Nc 18-78 4-20 9-47 5-11 
Sexo, M/F, Np-Nc 9-41/9-37 2-8/2-12 7-33/2-14 0-0/5-11 
Idade, anos, média ± SEM 46,2 ± 3,7 24,5 ± 2,9 45,3 ± 2,2 67,0 ± 2,6 
  IMC, Kg/m2, média ± SEM 27,3 ± 1,0 24,4 ± 3,3 28,6 ± 1,0 26,6 ± 1,5 
Doenças crônicas 
Hipertensão, Np-Nc 7-28 0-0 3-18 4-10 
Diabetes, Np-Nc 4-17 0-0 2-10 2-7 
  Fibrilação Atrial, Np-Nc 0-0 0-0 0-0 0-0 
Características 
Ecocardiográficas 
Diâmetro do AE, mm, média ± SEM 37,6 ± 1,5 33,3 ± 2,7 40,7 ± 2,3 38,3 ± 2,4 
  Fração de Ejeção VE, %, média ± SEM 63,2 ± 3,3 74,3 ± 5,0 57,0 ± 6,1 66,7 ± 2,7 
Cirurgia 
Troca de válvula, Np 2 0 2 0 
Revascularização do miocárdio, Np 9 0 4 5 
Correção de comunicação interatrial, Np 3 3 0 0 
  Transplante, Np 4 1 3 0 
Tratamento 
Farmacológico 
AAS, Np 3 0 1 2 
Anticoagulantes, Np 2 0 1 1 
Inibidores da ECA, Np 3 0 2 1 
Bloqueadores de AT, Np 3 0 1 2 
Bloqueadores de βAR, Np 2 0 1 1 
Bloqueadores de β-αAR, Np 5 0 4 1 
Inibidores de PDE, Np 0 0 0 0 
Bloqueadores de canais de Ca2+, Np 1 0 0 1 
Diuréticos, Np 3 0 2 1 
Estatinas, Np 8 0 4 4 
T4, Np 1 0 0 1 
Reguladores do cálcio ósseo, Np 0 0 0 0 
Repositores de cálcio, Np 0 0 0 0 
Antidiabéticos, Np 1 0 0 1 
Insulina, Np 2 0 1 1 
  Agonista de βAR, Np 2 1 1 0 
Np: número de pacientes; Nc: número de células; M: sexo masculino; F: sexo feminino; SEM: erro padrão da 
média; IMC: índice de massa corporal; AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; AAS: ácido acetilsalicílico; 
ECA: enzima conversora da angiotensina; βAR: receptores β-adrenérgicos; β-αAR: receptores β e α-





Descritivo dos pacientes cujas células foram usadas para análise das dimensões celulares em função da idade.  
  Grupo Total < 36 anos 36 - 55 anos > 55 anos 
Características 
Antropométricas 
Pacientes, Np-Nc 10-61 2-18 5-35 3-8 
Sexo, M/F, Np-Nc 5-29/5-32 1-8/1-10 3-19/2-16 1-2/2-6 
Idade, anos, média ± SEM 48,9 ± 6,0 20,0 ± 3,0 47,6 ± 2,8 70,3 ± 2,6 
  IMC, Kg/m2, média ± SEM 27,4 ± 1,4 21,2 ± 1,7 28,9 ± 1,8 28,9 ± 1,8 
Doenças crônicas 
Hipertensão, Np-Nc 3-16 0-0 2-13 1-3 
Diabetes, Np-Nc 2-8 0-0 1-5 1-3 
  Fibrilação Atrial, Np-Nc 0-0 0-0 0-0 0-0 
Características 
Ecocardiográficas 
Diâmetro do AE, mm, média ± SEM 38,3 ± 1,8 32,0 ± 4,0 40,0 ± 2,6 40,3 ± 1,8 
  Fração de Ejeção VE, %, média ± SEM 60,9 ± 4,6 69,5 ± 2,5 55,3 ± 9,4 62,7 ± 5,2 
Cirurgia 
Troca de válvula, Np 2 0 2 0 
Revascularização do miocárdio, Np 5 0 2 3 
Correção de comunicação interatrial, Np 2 2 0 0 
  Transplante, Np 1 0 1 0 
Tratamento 
Farmacológico 
AAS, Np 0 0 0 0 
Anticoagulantes, Np 0 0 0 0 
Inibidores da ECA, Np 2 0 1 1 
Bloqueadores de AT, Np 1 0 1 0 
Bloqueadores de βAR, Np 1 0 1 0 
Bloqueadores de β-αAR, Np 3 0 3 0 
Inibidores de PDE, Np 0 0 0 0 
Bloqueadores de canais de Ca2+, Np 0 0 0 0 
Diuréticos, Np 3 0 2 1 
Estatinas, Np 3 0 2 1 
T4, Np 0 0 0 0 
Reguladores do cálcio ósseo, Np 0 0 0 0 
Repositores de cálcio, Np 0 0 0 0 
Antidiabéticos, Np 0 0 0 0 
Insulina, Np 2 0 1 1 
  Agonista de βAR, Np 0 0 0 0 
Np: número de pacientes; Nc: número de células; M: sexo masculino; F: sexo feminino; SEM: erro padrão da 
média; IMC: índice de massa corporal; AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; AAS: ácido acetilsalicílico; 
ECA: enzima conversora da angiotensina; βAR: receptores β-adrenérgicos; β-αAR: receptores β e α-





Descritivo dos pacientes cujas células foram usadas para análise dos transientes de Ca2+ em função do sexo.  
  Grupo Total Mulheres Homens 
Características 
Antropométricas 
Pacientes, Np-Nc 20-87 10-42 10-45 
Sexo, M/F, Np-Nc 10-45/10-42 
Idade, anos, média ± SEM 48,8 ± 3,8 54,1 ± 6,1 43,4 ± 4,2 
  IMC, Kg/m2, média ± SEM 27,2 ± 0,9 26,9 ± 1,5 27,5 ± 1,0 
Doenças crônicas 
Hipertensão, Np-Nc 9-33 6-17 3-16 
Diabetes, Np-Nc 4-18 3-12 1-6 
  Fibrilação Atrial, Np-Nc 1-1 1-1 0-0 
Características 
Ecocardiográficas 
Diâmetro do AE, mm, média ± SEM 38,3 ± 1,5 37,0 ± 1,9 40,2 ± 2,4 
  Fração de Ejeção VE, %, média ± SEM 64,5 ± 3,0 67,9 ± 2,8 60,1 ± 5,8 
Cirurgia 
Troca de válvula, Np 3 1 2 
Revascularização do miocárdio, Np 10 6 4 
Correção de comunicação interatrial, Np 3 2 1 
  Transplante, Np 4 1 3 
Tratamento 
Farmacológico 
AAS, Np 3 2 1 
Anticoagulantes, Np 2 1 1 
Inibidores da ECA, Np 3 1 2 
Bloqueadores de AT, Np 3 2 1 
Bloqueadores de βAR, Np 2 2 0 
Bloqueadores de β-αAR, Np 5 1 4 
Inibidores de PDE, Np 1 1 0 
Bloqueadores de canais de Ca2+, Np 1 1 0 
Diuréticos, Np 3 1 2 
Estatinas, Np 8 5 3 
T4, Np 2 2 0 
Reguladores do cálcio ósseo, Np 1 1 0 
Repositores de cálcio, Np 1 1 0 
Antidiabéticos, Np 1 1 0 
Insulina, Np 2 2 0 
  Agonista de βAR, Np 2 0 2 
Np: número de pacientes; Nc: número de células; M: sexo masculino; F: sexo feminino; SEM: erro padrão da 
média; IMC: índice de massa corporal; AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; AAS: ácido acetilsalicílico; 
ECA: enzima conversora da angiotensina; βAR: receptores β-adrenérgicos; β-αAR: receptores β e α-





Descritivo dos pacientes cujas células foram usadas para análise dos fluxos de Ca2+ em função do sexo.  
  Grupo Total Mulheres Homens 
Características 
Antropométricas 
Pacientes, Np-Nc 13-66 4-28 9-38 
Sexo, M/F, Np-Nc 4-28/9-38 
Idade, anos, média ± SEM 38,9 ± 3,2 35,3 ± 7,6 40,6 ± 3,25 
  IMC, Kg/m2, média ± SEM 27,5 ± 1,1 26,9 ± 3,1 27,8 ± 1,0 
Doenças crônicas 
Hipertensão, Np-Nc 3-17 1-5 2-12 
Diabetes, Np-Nc 2-10 1-5 1-5 
  Fibrilação Atrial, Np-Nc 0-0 0-0 0-0 
Características 
Ecocardiográficas 
Diâmetro do AE, mm, média ± SEM 38,2 ± 2,1 34,3 ± 3,3 40,2 ± 2,4 
  Fração de Ejeção VE, %, média ± SEM 62,8 ± 5,1 72,0 ± 6,0 58,2 ± 6,5 
Cirurgia 
Troca de válvula, Np 2 0 2 
Revascularização do miocárdio, Np 4 1 3 
Correção de comunicação interatrial, Np 3 2 1 
  Transplante, Np 4 1 3 
Tratamento 
Farmacológico 
AAS, Np 1 0 1 
Anticoagulantes, Np 1 0 1 
Inibidores da ECA, Np 2 0 2 
Bloqueadores de AT, Np 1 0 1 
Bloqueadores de βAR, Np 1 1 0 
Bloqueadores de β-αAR, Np 4 0 4 
Inibidores de PDE, Np 0 0 0 
Bloqueadores de canais de Ca2+, Np 0 0 0 
Diuréticos, Np 2 0 2 
Estatinas, Np 4 1 3 
T4, Np 0 0 0 
Reguladores do cálcio ósseo, Np 0 0 0 
Repositores de cálcio, Np 0 0 0 
Antidiabéticos, Np 0 0 0 
Insulina, Np 1 1 0 
  Agonista de βAR, Np 2 0 2 
Np: número de pacientes; Nc: número de células; M: sexo masculino; F: sexo feminino; SEM: erro padrão da 
média; IMC: índice de massa corporal; AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; AAS: ácido acetilsalicílico; 
ECA: enzima conversora da angiotensina; βAR: receptores β-adrenérgicos; β-αAR: receptores β e α-




Descritivo dos pacientes cujas células foram usadas na análise dos transientes e fluxos de Ca2+ em função da 
origem do material: pacientes submetidos a cirurgia de tórax aberto (Cirurgia) ou doadores de coração (Trans-
plante). 
  Grupo Total Cirurgia Transplante 
Características 
Antropométricas 
Pacientes, Np-Nc 13-72 9-51 4-21 
Sexo, M/F, Np-Nc 9-43/4-29 6-33/3-18 3-10/1-11 
Idade, anos, média ± SEM 38,9 ± 3,2 40,0 ± 4,5 36,5 ± 3,1 
  IMC, Kg/m2, média ± SEM 27,5 ± 1,1 27,7 ± 1,5 27,0 ± 1,5 
Doenças crônicas 
Hipertensão, Np-Nc 3-19 3-19 0-0 
Diabetes, Np-Nc 2-11 2-11 0-0 
  Fibrilação Atrial, Np-Nc 0-0 0-0 0-0 
Características 
Ecocardiográficas 
Diâmetro do AE, mm, média ± SEM 38,2 ± 2,1 38,2 ± 2,1 - 
  Fração de Ejeção VE, %, média ± SEM 62,8 ± 5,1 62,8 ± 5,1 - 
Cirurgia 
Troca de válvula, Np 2 2 0 
Revascularização do miocárdio, Np 4 4 0 
Correção de comunicação interatrial, Np 3 3 0 
  Transplante, Np 4 0 4 
Tratamento 
Farmacológico 
AAS, Np 1 1 0 
Anticoagulantes, Np 1 1 0 
Inibidores da ECA, Np 2 2 0 
Bloqueadores de AT, Np 1 1 0 
Bloqueadores de βAR, Np 1 1 0 
Bloqueadores de β-αAR, Np 4 4 0 
Inibidores de PDE, Np 0 0 0 
Bloqueadores de canais de Ca2+, Np 0 0 0 
Diuréticos, Np 2 2 0 
Estatinas, Np 4 4 0 
T4, Np 0 0 0 
Reguladores do cálcio ósseo, Np 0 0 0 
Repositores de cálcio, Np 0 0 0 
Antidiabéticos, Np 0 0 0 
Insulina, Np 1 1 0 
  Agonista de βAR, Np 2 0 2 
Np: número de pacientes; Nc: número de células; M: sexo masculino; F: sexo feminino; SEM: erro padrão da 
média; IMC: índice de massa corporal; AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; AAS: ácido acetilsalicílico; 
ECA: enzima conversora da angiotensina; βAR: receptores β-adrenérgicos; β-αAR: receptores β e α-
adrenérgicos; AT: receptor de angiotensina II; PDE: fosfodiesterase; T4: tiroxina. 
